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Résumé : Motricité, cognition et émotion dans la maladie de Parkinson : rôle des oscillations 

du noyau subthalamique.  

La maladie de Parkinson (MP) constitue un modèle de fonctionnement et d’étude des 

ganglions de la base (GB). Le traitement par stimulation du noyau subthalamique (NST) offre 

l’opportunité d’enregistrer in vivo l’activité électrophysiologique des potentiels de champs 

locaux. L’objectif de ce travail était de caractériser l’activité du NST dans les différentes 

fonctions mettant en jeu les boucles motrice, préfrontale dorsolatérale et limbique des GB au 

cours de la MP. Les résultats indiquent que l’akinésie est associée à une hypersynchronisation 

dans la bande de fréquence bêta prédominant dans la partie dorsolatérale du NST, corrélée au 

degré d’akinésie. Les tâches de prise de décision et d’inhibition sont associées à une activité 

bêta différente des tâches de préparation et d’attente réflexe. L’altération de la perception de 

stimuli à contenu émotionnel est associée à un défaut de synchronisation alpha. La lévodopa 

module partiellement ces activités oscillatoires. Le NST de sujets présentant une épilepsie 

avec chromosome 20 en anneau est également le siège d’une activité oscillatoire modulée par 

des tâches motrices, cognitives et émotionnelles. Nos données apportent des arguments en 

faveur de l’hypothèse selon laquelle une balance entre les activités alpha, bêta et gamma 

constituerait le mode de fonctionnement normal des réseaux neuronaux. Les symptômes 

négatifs de la MP tels que l’akinésie, le défaut de prise de décision, l’inhibition et l’altération 

de la perception des stimuli aversifs résulteraient d’un déséquilibre entre les activités alpha ou 

bêta et l’activité gamma qui caractériserait le mode de fonctionnement anormal des réseaux 

neuronaux.  

 

Summary: Movement, cognition and emotion in Parkinson’s disease: the role of subthalamic 

nucleus oscillations. 

Deep brain stimulation may be used to study the oscillatory activity of the subthalamic 

nucleus (STN) local field potentials in Parkinson’s disease (PD) patients. The aim of this 

study was to characterize the STN oscillatory activity during voluntary movements, executive 

functions and emotion perception. Our results show that akinesia is associated and correlated 

with beta band hypersynchronization recorded in the dorsolateral part of the STN. The beta 

band oscillatory activity differs within decision making, inhibition and movement preparation 

functions. The default of emotion perception is associated with a lack of alpha band 

synchronisation in OFF dopaminergic medication condition. Levodopa modulates, at least 

partly, the oscillatory activities of the motor, executive and emotional basal ganglia functional 

pathways. We recorded alpha, beta and gamma oscillatory activities in ring (20) chromosome 
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epileptic patients during motor, executive and emotional tasks. These results suggest that the 

alpha, beta and gamma oscillatory activities are balanced in the normal functioning of the 

neuronal networks. The negative symptoms of PD such as akinesia, and alteration in decision 

making, inhibition and emotion perception, are associated with an imbalance between alpha, 

beta and gamma band oscillatory activities. This imbalance could reflect the abnormal 

neuronal networks functioning.     

 

Mots clés: Maladie de Parkinson, noyau subthalamique, potentiels de champs locaux, 

mouvement, cognition, émotion 

Keywords: Parkinson’s disease, subthalamic nucleus, local field potentials, movement, 

cognition, emotion 
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Introduction 

 

 
La maladie de Parkinson (MP) constitue un modèle de fonctionnement et d’étude des 

ganglions de la base (GB). Elle est caractérisée par une dégénérescence progressive du 

système dopaminergique nigro-striatal. Le déficit dopaminergique modifie le fonctionnement 

des GB et des boucles cortico-ganglions de la base-thalamo-corticales. L’organisation 

anatomo-fonctionnelle des GB communément admise dans la littérature comporte cinq 

circuits moteurs et non moteurs ayant chacun une origine corticale et des fonctions distinctes. 

Ainsi, la triade motrice, akinésie-rigidité-tremblement serait liée au circuit moteur, les 

fonctions cognitives aux circuits préfrontaux, dorsolatéral pour les fonctions exécutives, 

orbitofrontal pour les apprentissages. Enfin, l’humeur et le comportement seraient liés au 

circuit limbique. Le traitement médical de la MP par lévodopa et agonistes dopaminergiques, 

rétablit un mode de fonctionnement normal au sein des GB. Il permet de contrôler les 

symptômes moteurs pendant plusieurs années mais il expose au risque de développement de 

complications motrices, fluctuations d’effets et dyskinésies liées à la lévodopa. Les progrès de 

la neuroimagerie, des techniques de chirurgie stéréotaxique et l’amélioration des 

connaissances sur le fonctionnement des GB ont permis de développer la technique de 

stimulation cérébrale profonde de différentes structures anatomiques. La stimulation à haute 

fréquence du noyau subthalamique (NST) est une alternative thérapeutique proposée dans les 

formes sévères de MP, compliquées de fluctuations motrices. Elle permet d’améliorer 

durablement les symptômes moteurs dopasensibles de la MP.  

 

Outre son intérêt thérapeutique, avec l’extension de son champ d’application à l’ensemble des 

troubles du mouvement, la technique de stimulation cérébrale profonde offre l’opportunité 

rare d’étudier in vivo l’activité électrophysiologique des GB chez l’Homme.  

 

L’objectif principal de ce travail est de caractériser l’activité électrophysiologique du NST 

dans les différentes fonctions mettant spécifiquement en jeu les principales boucles anatomo-

fonctionnelles des GB au cours de la MP.  

 

Nous présenterons tout d’abord une revue non exhaustive de la littérature en trois parties. La 

première partie sera consacrée non seulement à l’organisation anatomo-fonctionnelle des GB, 

dans sa forme classiquement et communément admise, mais également aux théories plus 
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récentes contribuant à la compréhension de la physiopathologie des troubles du mouvement. 

La seconde partie décrira les indications, techniques, effets et complications de la stimulation 

du NST au cours de la MP. Enfin, nous aborderons dans la troisième partie la théorie des 

oscillations cérébrales, leur rôle et leur intérêt dans la compréhension du fonctionnement 

cérébral et des mécanismes physiopathologiques de la MP.  

 

Nous présenterons ensuite la partie expérimentale divisée en trois études. Chaque étude a pour 

objectif principal de caractériser, par l’étude des potentiels de champs locaux, l’activité 

électrophysiologique du NST dans les fonctions motrices, cognitives et comportementales au 

cours de la MP. Les objectifs secondaires se déclinent en objectifs cliniques et 

physiopathologiques. Sur le plan clinique, l’objectif consiste à essayer d’établir des relations 

entre les oscillations du NST, les symptômes moteurs et non moteurs de la MP et les effets 

moteurs et non moteurs de la stimulation du NST. Sur le plan physiopathologique, l’objectif 

est de mettre en lumière le rôle et la signification des oscillations cérébrales dans les 

dysfonctionnements des GB. La première étude a ainsi pour objectif principal la 

caractérisation de l’activité électrophysiologique du NST lors de la réalisation d’un 

mouvement volontaire autogénéré. La seconde étude a pour objectif principal la 

caractérisation de l’activité électrophysiologique du NST lors d’une prise de décision et lors 

de la préparation du mouvement au cours d’une tâche de type temps de réaction simple ou 

avec choix. La troisième étude a pour objectif principal de caractériser l’activité 

électrophysiologique du NST lors de la mise en jeu de la boucle limbique au cours d’une 

tâche de reconnaissance des émotions.  

 

Les résultats de chaque étude seront discutés à l’issue de leur présentation et confrontés aux 

données de la littérature. Nous comparerons les résultats avec les données obtenues chez des 

sujets présentant un syndrome épileptique rare, associant une épilepsie pharmaco-résistante 

avec chromosome 20 en anneau et un déficit dopaminergique striatal.  

 

Dans une dernière partie nous résumerons les principaux résultats de ce travail avant de 

conclure. 

 

L’originalité et la pertinence de ce travail résident dans le fait de pouvoir étudier en parallèle, 

au sein d’un même groupe de sujets, l’activité électrophysiologique du NST lors de sa mise en 
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jeu dans les grandes fonctions impliquant les différentes boucles anatomo-fonctionnelles des 

GB et couvrant le spectre des symptômes moteurs dopasensibles et non moteurs de la MP.  

 

Nous espérons, par ce travail, contribuer à une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la MP, des mécanismes d’action de la stimulation du NST et du rôle des 

oscillations cérébrales dans les dysfonctionnements des circuits cortico-ganglions de la base-

thalamo-corticaux.  

 

Ce travail a été initié au sein de l’équipe investigations cliniques de l’unité INSERM U318-

Neurosciences précliniques dirigée par le Professeur Benabid et poursuivi au sein de l’équipe 

10 "Dynamique des Réseaux Neuronaux du Mouvement" , Grenoble Institut des 

Neurosciences, Centre de Recherche Inserm U836-UJF-CEA-CHU, dirigée par le Docteur 

Marc Savasta. Une partie de ce travail est le fruit d’une collaboration avec l’équipe 9 

Grenoble Institut des Neurosciences, Centre de Recherche Inserm U836-UJF-CEA-CHU (Pr 

Kahane) et l’unité INSERM U821, Hôpital le Vinatier, Bron (Jean-Philippe Lachaux). Ce 

travail de recherche a été en partie financé par une bourse Lilly Neurologie 2006. En accord 

avec la Déclaration d’Helsinki, le Comité de Protection des Personnes (CPP) du CHU de 

Grenoble a émis un avis favorable à la réalisation de ce travail de recherche. L’ensemble des 

sujets ayant participé à ces études a été informé et a signé un consentement éclairé de 

participation.        
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Anatomie des ganglions de la base 

 

1. Introduction 

 
La genèse d’un comportement implique l’orchestration harmonieuse de fonctions motrices, 

cognitives et limbiques. La réalisation d’un comportement dirigé est basée sur une intention 

ou une volonté, consciente ou inconsciente, modulée par une dimension motivationnelle et 

émotionnelle, innée ou acquise. Elle consiste ensuite à sélectionner, agencer, et organiser les 

schémas comportementaux les plus appropriés pour atteindre l’objectif fixé (Brown and 

Pluck, 2000). Les données de la littérature plaident pour attribuer au système complexe 

associant le cortex frontal et les ganglions de la base (GB) un rôle central dans la genèse et le 

contrôle des comportements (Alexander, 1994; Brown and Marsden, 1998; Brown and Pluck, 

2000; Haber, 2003; Marsden and Obeso, 1994). Au sein de ce système, les GB interviennent 

non seulement dans l’expression du comportement à travers le contrôle du mouvement mais 

aussi dans l’ensemble des processus cognitifs, motivationnels et émotionnels aboutissant à 

l’action (Middleton and Strick, 2000).  

Cette première partie tente de présenter de manière concise mais non exhaustive les 

principales caractéristiques structurelles et fonctionnelles des GB. 

 

2. Anatomie descriptive 

 
2.1 Le système des ganglions de la base 

Les ganglions de la base sont des structures profondes reliées au cortex, dont l’organisation en 

circuits parallèles et intégrés, permet le traitement de l’information issue du cortex, sous 

l’influence modulatrice de la dopamine et d’autres neuromédiateurs. Le système des GB est 

composé de quatre principaux noyaux, deux dérivés télencéphaliques, le striatum (ST), 

subdivisé par le bras antérieur de la capsule interne, en noyau caudé (NC) et putamen (P) et le 

Globus Pallidum (GP), subdivisé par la lame médullaire interne en pallidum externe (GPe) et 

interne (GPi), un dérivé diencéphalique, le noyau subthalamique (NST) et un dérivé 

mésencéphalique, la substance noire ou substantia nigra (SN), divisée en une pars compacta 

(SNc) et une pars reticulata (SNr). D’autres structures comme le noyau pédonculopontin 

(PPN) et le complexe central du thalamus (centre médian et noyau parafasciculaire CM-Pf) 

sont désormais également assimilés au système des GB (Yelnik, 2002). La cartographie 
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tridimensionnelle révèle une importante réduction volumique d’un noyau à l’autre, suggérant 

une forte convergence de l’information (Yelnik et al., 2007) : le volume du ST est estimé à 

9941 mm3, comprenant le NC : 4316 mm3 et le P : 5625 mm3, le GPe : 808 mm3 (ST/12), le 

GPi : 478 mm3 (ST/21), la SN : 412 mm3 (ST/25) et le NST : 158 mm3 (ST/63) (figure 1). 

 

 
 

Figure 1. Vue postérieure des GB chez l’Homme (axe horizontal médiolatéral, axe vertical dorsoventral, 
CD (noyau caudé, bleu), PU (putamen, bleu clair), GPe (vert foncé), GPi (vert clair), NST (rouge), SNr 
(jaune) (d’après Yelnik et al., 2007). 
 

2.2 Le striatum  

Le striatum est subdivisé en striatum dorsal et striatum ventral. Schématiquement, le striatum 

dorsal contient la portion latérale du noyau caudé et dorsolatérale du putamen. Le striatum 

ventral est constitué du nucleus accumbens, de la partie ventromédiale putamino-caudée et du 

tubercule olfactif (Parent and Hazrati, 1995a). 
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Figure 2. Vues antérieures (A), latérale (B) et inférieure (C) des noyaux caudé (CD), putamen (PU) et 
nucleus accumbens (ACC). Vues frontale (D), sagittale (E), et axiale (F) des contours des mêmes 
structures après fusion IRM T1 (d’après Yelnik et al., 2007). 
 

Le noyau caudé 

Le noyau caudé est constitué d’une tête localisée dans la partie frontale des hémisphères 

cérébraux, d’un corps et d’une queue situés dans les parties pariétale et temporale des 

hémisphères. La tête du NC est volumineuse, large d’environ 2 cm, limitée en dedans par la 

corne frontale du ventricule latéral et en dehors par le bras antérieur de la capsule interne. Le 

corps est bordé par la capsule interne en dehors, le corps du ventricule latéral en dedans. La 

queue, effilée, forme le toit du ventricule latéral au niveau de la corne inférieure (figure 2).  

 

Le putamen 

Le putamen, partie intégrante du noyau lenticulaire en association avec le GPe et le GPi, reste 

localisé à la jonction du télencéphale et du diencéphale et ne présente pas cette forme incurvée 

(figures 2 et 3) (Heimer and Van Hoesen, 2006; Yelnik et al., 2007).  
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Figure 3. Anatomie des ganglions de la base 
(coupes coronales) passant par le nucleus 
accumbens (A) jusqu’à l’amygdale (D). 

Structures bleues= striatum ventral (Pu : 
putamen, Cd : noyau caudé), structures orangé= 
globus pallidum externe (EGP), interne (VP). 
Abbrs: ac: anterior commissure; B: basal nucleus of 
Meynert; BL: basolateral amygdaloid nucleus; BM: 
basomedial amygdaloid nucleus; BSTL: lateral bed 
nucleus of stria terminalis; BSTM: medial bed 
nucleus of stria terminalis; BSTS/st: bed nucleus of 
stria terminialis, supra-capsular part/stria 
terminalis; Cd: caudate nucleus; Ce: central 
amygdaloid nucleus; Cl: claustrum; EGP and IGP: 
extermnal and internal segments of globus pallidus; 
Ent: entorhinal cortex; f: fornix; Hy: hypothalamus; 
HDB:  nucleus of the horizontal limb of the 
diagonal band; Ia: agranular insula; ic: internal 
capsule; La: lateral amygdaloid nucleus; Me: 
medial amygdaloid nucleus; opt: optic tract; Pir: 
piriform (olfactory) cortex; Pu: putamen; ox: optic 
chiasm; S: subiculum; SCA: subcallosal area; 
SLEA: sublenticular part of extended amydala; Th: 
thalamus; VCI: ventral claustrum; VDB: nucleus of 
the vertical limb of the diagonal band; VS: ventral 
striatum 

 

 

2.3 Le Globus Pallidum  

Le GP est constitué de deux segments limités en dehors par la partie médiale du putamen et en 

dedans par la capsule interne. Une lame médullaire sépare les deux segments du GP et le GPe 

du putamen (figure 4). 

 
Figure 4. Vue antérieure du Globus Pallidum externe (EGP) et interne (IGP). AL : ansa lenticularis, H1, 
H2 : champs de Forel, THAL : thalamus, THVL : division ventrolatérale du thalamus (d’après Yelnik, J 
et al. 2007). 
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2.4 Le noyau subthalamique  

Le NST se situe dans la région ventrale du thalamus, en dedans de la capsule interne, en 

dehors et en arrière de l’hypothalamus. Il fait partie intégrante de la région subthalamique, 

constituée de la zona incerta, des champs de Forel et de fibres de passage comprenant l’axe 

lenticulaire, le faisceau thalamique et le faisceau subthalamo-pallidal. Il a la forme d’une 

lentille biconvexe en contact avec la partie rostrale de la SN (figure 5).  

 
Figure 5. Anatomie de la région subthalamique. Vues antérieure (A) et latérale (B). STN : noyau 
subthalamique, SN : substantia nigra, H1, H2 : champs de Forel, ZI : zona incerta, THPRT : noyau 
réticulaire périthalamique, RU : noyau rouge (d’après Yelnik et al., 2007). 
 

2.5 La substance noire 

La SN est située à la partie supérieure du mésencéphale, en avant du tegmentum 

mésencéphalique et en arrière des pédoncules cérébraux. Elle forme un large amas cellulaire, 

principalement constitué de cellules dopaminergiques, divisée en une matrice nigrale et cinq 

nigrosomes (figure 6) (Damier et al., 1999a). La pars compacta est prolongée par l’aire 

tegmentale ventrale dans sa portion médiodorsolatérale.  

 
Figure 6. Subdivisions de la substantia nigra. CGS : substance grise périacqueducale, RN : noyau rouge, M 
: groupe médial, Mv : groupe médio-ventral, CP : pédoncule cérébral, SNpl : SN pars compacta, SNpd : 
SN pars reticulata, N : nigrosomes, DBC : décussation du brachium conjonctivum (d’après Damier et al., 
1999). 
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2.6 Le noyau pédonculopontin 

Le PPN fait partie de la formation réticulée mésencéphalique. Il est localisé médialement par 

rapport au lemnisque médian et latéralement par rapport aux fibres du nerf oculomoteur. Il est 

subdivisé en deux portions en fonction de la densité cellulaire : la pars compacta (PPNc), 

située dans la moitié dorsolatérale caudale du noyau, contenant principalement des neurones 

cholinergiques, et la pars dissipata (PPNd), contenant à la fois des neurones cholinergiques et 

glutamatergiques, et au sein de laquelle les neurones sont distribués de façon clairsemée 

autour de la voie tegmentale ventrale et des voies cérébello-thalamiques, dès leur pénétration 

dans le mésencéphale (figure 7) (Eidelberg et al., 1981; Pahapill and Lozano, 2000; Reese et 

al., 1995). 

 

 
 
Figure 7. Coupes axiales du tronc cérébral au niveau intercolliculaire (A) et colliculaire inférieur (B). 
Architecture cellulaire (partie gauche) et représentation des fibres (partie droite). PPNd : noyau 
pédonculopontin, pars dissipata, PPNc : noyau pédonculopontin pars compacta, SNc : substantia nigra 
pars compacta (d’après Pahapill et al., 2000). 
 

2.7 Le complexe central du thalamus (CM-Pf) 

Le CM-Pf appartient au groupe des noyaux intralaminaires ou complexe central du thalamus. 

Celui-ci correspond au complexe intralaminaire caudal décrit chez le rongeur et le primate 

(Henderson et al., 2000; Lanciego et al., 2008). Le CM-Pf est inclus dans la lame médullaire, 

limité en dedans par le noyau médiodorsal du thalamus et en dehors par le noyau ventro-

postéro-latéral (figures 8 et 9). 
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Figure 8. Vue antérieure et frontale des principaux noyaux thalamiques : ventrolatéral (VL), ventral 
intermédiaire (VIM), ventral postérieur interne (VPI), médiodorsal (MD), centre médian et noyau 
parafasciculaire (PF/CM) (d’après Yelnik et al., 2007). 
 

 
Figure 9. Coordonnées stéréotaxiques sagittales (B) et axiales (C) du centre median du thalamus. Coupe 
anatomique axiale chez le primate Macaca Fascicularis (d’après Lanciego et al., 2008). 
 
 

3. Anatomie fonctionnelle 

 
Ces différentes structures établissent entre elles de nombreuses connexions complexes. Bien 

que certaines de ces connexions soient réciproques, le système des GB présente une polarité 

fonctionnelle, à la base du modèle classique de leur organisation anatomo-fonctionnelle 

(Albin et al., 1989; Alexander and Crutcher, 1990; DeLong, 1990). 

Les informations afférentes au système des GB proviennent principalement du cortex 

cérébral. Elles se projettent sur le striatum et le noyau subthalamique, qui constituent les deux 

principales structures d’entrée des GB. Elles sont traitées et dirigées vers les différentes cibles 

des GB via les deux principales structures de sortie, le GPi et la SNr.    
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3.1 Les structures d’entrée des ganglions de la base 

Le striatum 

Le striatum est la principale structure d’entrée des GB. Il reçoit des afférences importantes des 

couches supra- et infragranulaires de l’ensemble du cortex cérébral, de l’hippocampe, de 

l’amygdale et des noyaux intralaminaires du thalamus. Les propriétés histochimiques et la 

répartition des connexions permettent de distinguer deux compartiments au sein du striatum 

dorsal, la matrice et les striosomes (Graybiel, 2005). La matrice occupe la plus grande partie 

du striatum, les striosomes forment un réseau labyrinthique au sein de la matrice. Le striatum 

ventral est subdivisé en core et shell sur la base des caractéristiques histochimiques. Les 

neurones striataux sont formés, pour 96% d’entre eux, de neurones épineux (medium spiny 

neurons) (figure 10) (Braak et al., 2006; Braak and Braak, 1982). Les afférences corticales 

font synapse sur la tête épineuse des neurones. Les axones des neurones épineux ont une 

arborisation collatérale très dense, contactant d’autres neurones épineux voisins. Ces neurones 

sont principalement GABAergiques mais contiennent aussi d’autres neuropeptides tels que la 

subtstance P, la dynorphine, les enképhalines. Les autres neurones striataux sont constitués 

d’interneurones GABAergiques et de neurones cholinergiques toniquement actifs (Tonically 

active neurons, TANs) (Yelnik et al., 1991).    

 
Figure 10. Compartimentation histochimique du striatum ventral du singe rhésus (marquage à la 
calbindine) (d’après Heimer et al., 2006). 
 

Le noyau subthalamique 

Le noyau subthalamique constitue l’autre structure d’entrée par laquelle les informations 

corticales et thalamiques, en provenance des noyaux intralaminaires (CM-Pf) ont accès au 

circuit des GB. Contrairement au striatum, qui reçoit des projections de l’ensemble du cortex, 

les afférences corticales du NST proviennent uniquement du cortex frontal, et principalement 

du cortex moteur primaire (M1) et de l’aire motrice supplémentaire (AMS) (Nambu et al., 
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1996). L’innervation de la partie dorsale et latérale du NST, qui représente 80% du volume du 

noyau, respecte une somatotopie avec une représentation médiale du membre inférieur, une 

représentation intermédiaire du membre supérieur et une représentation latérale de la face. Les 

projections en provenance du cortex prémoteur et du cortex préfrontal sont plus rares et 

ventromédiales. On décrit également un NST associatif, ventral, et limbique (figure 11). Le 

centre médian du thalamus projette sur la partie dorsolatérale sensorimotrice du NST et le 

noyau parafasciculaire sur la partie médioventrale, associative. Le NST a également des 

connexions réciproques avec le GPe, qui l’ont longtemps fait considéré comme une structure 

intermédiaire au sein des GB. Il a également des connexions réciproques avec le PPN. Les 

neurones subthalamiques sont tous identiques au sein du NST. Ils ont une arborisation 

dendritique moins dense et plus courte que les neurones du striatum (Parent and Hazrati, 

1995b; Wichmann et al., 1994a). Le NST est la seule structure glutamatergique des GB. 

aire limbique

aire associative

aire mixte

aire sensorimotrice

aire limbique

aire associative

aire mixte

aire sensorimotrice

 
Figure 11. Organisation fonctionnelle somatotopique du noyau subthalamique (d’après Parent et al., 
1995b) 
 

3.2 Les structures de sortie des ganglions de la base 

Les deux principales structures de sortie sont représentées par le Globus Pallidum et la 

substantia nigra pars reticulata.  

 

Le Globus Pallidum interne et la substantia nigra pars reticulata 

L’information striatale et subthalamique est transférée au GPi et à la SNr puis au thalamus 

moteur (noyau ventral antérieur et noyau ventrolatéral) et au cortex frontal : aire motrice 

supplémentaire pour les informations en provenance du GPi et cortex préfrontal dorsolatéral 

(CPFDL) pour les informations en provenance de la SNr (Haber, 2003). D’autres projections, 

moins importantes, se font  également sur le cortex temporal et le cortex pariétal ainsi que sur 

les structures pontomésencéphaliques telles que le PPN. Les neurones du GPi et de la SNr  
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sont moins nombreux que les neurones striataux. Ils ont des dendrites lisses, longues et 

épaisses, ramifiées. Les neurones sont GABA-ergiques et ont donc un effet inhibiteur sur les 

neurones cibles.   

 

Le Globus Pallidum externe 

Le GPe participe au traitement de l’information en tant que structure intermédiaire. Il reçoit 

des afférences du striatum dorsal, du nucleus accumbens et des afférences dopaminergiques 

(D2) de la SNr. Il est principalement constitué de neurones GABA-ergiques inhibiteurs. Il 

envoie des projections efférentes réciproques vers le striatum et vers le NST.   

 

4. Modèles classiques d’organisation des circuits de traitement de l’information corticale 

au sein des ganglions de la base 

 
4.1 Le modèle d’Albin 

Le modèle initial d’organisation fonctionnelle des GB, établi par Albin (1989) a été construit 

sur la base de l’existence de deux voies distinctes, directe et indirecte, reliant le striatum aux 

structures de sortie GPi/SNr (Albin et al., 1989). La voie directe projette du striatum aux 

noyaux de sortie des GB sans relais, la voie indirecte comporte une projection intermédiaire 

du striatum vers le GPe, et du GPe vers les structures de sortie GPi/SNr via le NST. Les 

neurones de la voie directe sont porteurs de récepteurs dopaminergiques D1, ceux de la voie 

indirecte de récepteurs dopaminergiques D2. Ce modèle postule que l’exécution motrice 

résulte d’une opposition entre la voie directe et la voie indirecte. L’équilibre entre les deux 

voies est maintenu par l’intermédiaire du contrôle dopaminergique « excitateur » sur la voie 

directe et « inhibiteur » sur la voie indirecte (figure 12). 
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Figure 12. Organisation anatomofonctionnelle des ganglions de la base (fonctionnement normal et au 
cours de la maladie de Parkinson) (d’après Albin, et al., 1989). 
 

4.2 Le modèle « classique » 

De Long et coll. ont développé le modèle d’organisation anatomo-fonctionnelle des GB 

classiquement admis à partir du modèle des voies directe et indirecte, en intégrant le concept 

de circuits parallèles, moteur, oculomoteur, dorsolatéral préfrontal, latéral orbito-frontal, 

cingulaire antérieur, traitant des informations motrices, oculomotrices, associatives et 

limbiques respectivement (figure 13) (Alexander et al., 1990; Alexander et al., 1986). 
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Figure 13. Les cinq circuits parallèles cortcico-ganglions de la base-thalamus (d’après Alexander et al., 
1986). AMS : aire motrice supplémentaire, M1 : cortex moteur primaire, PM : cortex prémoteur, Cs : 
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cortex sensoriel, VL : noyau ventrolatéral du thalamus (o: oral, m : ventromédian), AOM : aire 
oculomotrice, CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral, PP : cortex pariétal postérieur, NC : noyau caudé 
(dl : dorsolatéral, vm : ventromédian), VA : noyau ventral antéreiur du thalamus, DM : noyau dorso-
médian du thalamus, COF : cortex orbitofrontal. 

 
 

Ces modèles postulent une ségrégation stricte des neurones, des récepteurs et des circuits 

fonctionnels et négligent de nombreuses connexions au sein des GB (Levesque and Parent, 

2005). D’autres modèles ont été proposés, tentant d’intégrer les données histochimiques, 

électrophysiologiques, anatomiques, d’imagerie fonctionnelle et de tractographie, acquises 

depuis plus de dix ans.    

 

5. Principes d’organisation des circuits de traitement de l’information corticale au sein 

des ganglions de la base  

 
Il est désormais acquis que trois principaux circuits relient le cortex aux structures de sortie 

des GB. La voie trans-striatale directe, la voie trans-subthalamique directe ou voie 

hyperdirecte et la voie trans-striatale indirecte, plurisynaptique, impliquant le GPe et le NST 

(figure 14) (Obeso et al., 2000).  

 
Figure 14. Représentation schématique des circuits de traitement de l’information corticale au sein des 
ganglions de la base pour le contrôle du mouvement. Les boucles verticales participent à la facilitation du 
mouvement, les boucles horizontales à la modulation fine et à la stabilisation de ce système de contrôle. 
SMA : aire motrice supplémentaire, GPe : pallidum externe, GPi : pallidum interne, SNc : substance 
noire, pars compacta, STN : noyau subthalamique, VL : noyaux ventrolatéral du thalamus, CM/Pf : 
complexe centre médian et noyau parafasciculaire du thalamus (d’après Obeso et al., 2000). 
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5.1 La voie trans-striatale directe 

L’organisation topographique des projections cortico-striato-nigrales et pallidales est 

caractérisée par une compartimentation fonctionnelle, préservée jusqu’aux structures de sortie 

des GB (figures 15 et 16) (Alexander and Crutcher, 1990; Dum and Strick, 2002; Haber and 

McFarland, 2001; Lehericy et al., 2004).  

 
Figure 15. Reconstruction des projections cortcicostriatales par tractographie avec fision IRM T. 
Projections sur le putamen postérieur (A), striatum antérieur (B), striatum ventral (C). CS : sillon central,  
CiS :sillon cingulaire  H : hippocampe; M :C  cortex moteur; OMFC : cortex frontal orbitomedial; PF : 
cortex prefrontal; PM : cortex premoteur; SC : cortex primaire  sensoriel; SMA : aire motrice 
supplémentaire; TP pôle temporal (d’après Léhéricy et al., 2004). 
 

 
Figure 16. Les trois territoires fonctionnels du noyau caudé, putamen, GPe, GPi (vue postérieure (A), 
latérale (B) et inférieure (C) ; vert : territoires sensorimoteurs, violet : territoires associatifs, jaune : 
territoires limbiques) (d’après Yelnik et al., 2007). 
 

Le circuit cortico-striatal sensori-moteur 

Les aires corticales sensori-motrices projettent sur des territoires distincts du striatum (Deniau 

and Thierry, 1997; Dum and Strick, 2002; Flaherty and Graybiel, 1994; Haber, 2003). Les 

aires motrices caudales incluent le cortex moteur primaire (M1), l’aire motrice supplémentaire 

(AMS), l’aire motrice cingulaire caudale, l’aire prémotrice caudale. Elles  projettent sur le 

striatum dorsolatéral (putamen dorsolatéral pour les projections en provenance de M1 et 

projections adjacentes pour l’aire prémotrice caudale) et les motoneurones spinaux et sont 
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étroitement liées à l’exécution du mouvement (Haber, 2003; Lehericy et al., 2006). Les aires 

motrices rostrales sont constituées de l’aire pré-AMS, de l’aire motrice cingulaire rostrale, des 

aires prémotrices rostrales. Elles projettent vers les aires motrices caudales, à la fois sur le 

putamen et sur la portion centrale et latérale du noyau caudé, réalisant un pont entre les deux 

structures (Dum and Strick, 2002). Elles sont impliquées dans l’apprentissage et la 

planification (Lehericy et al., 2005). Les aires motrices caudales et rostrales reçoivent 

également des afférences sensitives en provenance du cortex pariétal (Haber, 2003).   

 

Le circuit cortico-striatal associatif 

Le circuit cortico-striatal associatif est défini par l’association du cortex préfrontal dans sa 

portion dorsolatérale et du striatum associatif. Le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) 

reçoit des afférences en provenance des lobes temporaux et pariétaux, de l’hippocampe, du 

CPFDL controlatéral, du cortex préfrontal orbito-frontal et préfrontal médial ainsi que du 

thalamus (Passingham et al., 2002). Il projette vers le striatum rostral, incluant à la fois le 

noyau caudé, dans sa portion dorso-latérale et médio-dorsale et le putamen dans sa portion 

centrale et caudale (Fuster, 1997). Le circuit cortico-striatal associatif est impliqué dans la 

mémoire de travail, la planification, la flexibilité mentale, définies comme des fonctions 

exécutives (Levy et al., 1997a).  

 

Le circuit cortico-striatal limbique 

Le lobe limbique, concept introduit par Broca, est constitué des structures suivantes : le cortex 

préfrontal orbitoventral (orbitofrontal, OF), le cortex préfrontal médiolatéral, le cortex 

olfactif, l’hippocampe, le gyrus parahippocampique et le gyrus cingulaire, une partie de 

l’insula. Les noyaux du septum et la partie basolatérale de l’amygdale appartiennent 

également aux structures limbiques (figure 17) (Heimer and Van Hoesen, 2006).  
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Figure 17. Représentation schématique basale et sagittale du lobe limbique droit (d’après Heimer et al., 
2006).
 

Le cortex OF a des connexions réciproques étroites avec le CPFDL et le cortex préfrontal 

médiolatéral. Il reçoit des afférences sensorielles multimodales, sensitives, gustatives, 

olfactives et visuelles. Il est impliqué dans l’apprentissage basé sur la récompense et dans les 

comportements dirigés (Brown and Pluck, 2000; Meunier et al., 1997; Schultz et al., 2000; 

Watanabe and Sakagami, 2007).  

Le cortex préfrontal médial est étroitement connecté au cortex OF mais reçoit également des 

projections en provenance de l’amygdale, de l’hypothalamus, de la substance grise 

périacqueducale, du cortex insulaire et des noyaux du septum (Ongur and Price, 2000). Il est 

impliqué dans l’expression des émotions (Carmichael and Price, 1995). Les cortex OF et 

médial projettent vers la partie rostrale du striatum, incluant le nucleus accumbens, la partie 

dorso-médiale du noyau caudé et le putamen ventral (Draganski et al., 2008; Fudge et al., 

2002). Cette aire de projection, définie comme le striatum ventral ou limbique, reçoit 

également des afférences de l’amygdale et de l’hippocampe (Deniau and Thierry, 1997; 

Fudge et al., 2002). Le striatum ventral joue un rôle central dans  l’apprentissage et le contrôle 

des émotions (figure 18) (Damasio et al., 2000; Hassani et al., 2001). Les deux subdivisions 

du striatum ventral auraient des rôles différents, le core contrôlerait les transitions entre la 

motivation et l’initiation de l’action ou du comportement dirigé, et le shell interviendrait dans 

le contrôle de la motivation des actions, conditionnées ou non (Heimer and Van Hoesen, 

2006).  
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Figure 18. Connectivité corticale du thalamus, striatum et pallidum avec les cortex sensorimoteur, 
associatif et limbique (MPFC : cortex moteur préfrontal, OFC : cortex orbitofrontal, Acc : nucleus 
accumbens, FLPFC : cortex préfrontal dosrsolatéral) (d’après Draganski et al., 2008). 
 

Les projections thalamo-striatales 

À l’instar des projections cortico-striatales, les afférences thalamo-striatales sont 

topographiquement et fonctionnellement organisées (Nakano et al., 2000; Parent and Hazrati, 

1995a; Smith et al., 2004). La majorité des projections thalamo-striatales est issue des noyaux 

thalamiques intralaminaires. Ces derniers sont divisés en un complexe rostral, comprenant les 

noyaux médial paracentral et médial latéral, et une portion caudale constituée du centre 

médian et du noyau parafasciculaire (CM-Pf). Les deux tiers médiaux du centre médian 

projettent sur le putamen post-commissural alors que le tiers latéral projette vers M1. Le CM 

est la principale source afférente des régions striatales sensorimotrices (Smith et al., 2004). Le 

tiers rostral du noyau parafasciculaire projette vers le nucleus accumbens. Il est donc 

principalement lié au striatum limbique. Les deux tiers caudaux du noyau parafasciculaire 

projettent sur le noyau caudé, et sont préférentiellement connectés aux territoires associatifs 

du striatum. Les autres sources de projections thalamostriatales sont issues des noyaux 

spécifiques du thalamus et des noyaux ventraux moteurs (ventral antérieur et ventrolatéral). 

Les noyaux ventraux moteurs et le CM-Pf sont les principales cibles thalamiques du GPi 

(Parent and Hazrati, 1995a). Ils ne constituent donc pas un simple relais sur les voies de sortie 
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des GB mais participent aux boucles fonctionnelles striato-thalamo-striatales en se projetant 

également sur le striatum (figures 19 et 20) (Smith et al., 2004).     

 

 
Figure 19. Distribution topographique des projections thalamostriatales chez le singe (a): Les territoires 
du striatum rostro-caudal reçoivent des projections en provenance des noyaux thalamiques 
intralaminaires caudaux (encadré). Putamen, Cd : noyau caudé, Acc : noyau acccumbens, IC : capsule 
interne, GPi : pallidum interne, GPe : pallidum externe, CM : centre médian, PF : noyau parafascicularis 
(d’après Smith et al., 2004). 

 

 
Figure 20. Représentation fonctionnelle schématique du système striato-pallido-thalamo-striatal 
topographiquement ségrégé à partir des connexions du complexe CM-Pf du thalamus et des noyaux 
VA/VL du thalamus. Les flèches noires indiquent les voies GABAergiques, les flèches rouges indiquent les 
voies glutamatergiques, VS : striatum ventral (d’après smith et al., 2004). 
 

 

Les connexions striato-pallido-nigro-thalamiques 

Les projections striatales vers le complexe GPi-SNr sont également topographiquement et 

fonctionnellement organisées (Parent and Hazrati, 1995a; Yelnik et al., 1996). Les aires 

sensorimotrices du striatum projettent sur les parties ventrolatérales et centrales de chaque 

segment pallidal et de la substantia nigra reticulata (Francois et al., 1994). Le striatum 
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ventral, limbique, projette sur le pallidum ventral et la partie dorsale de la SNr (Heimer and 

Van Hoesen, 2006). Les aires striatales associatives projettent vers les portions dorso-médiale 

et ventrale du pallidum, les régions associatives de ce dernier occupant 2/3 du GPe et 1/3 du 

GPi. Au sein de la substantia nigra, les afférences du striatum associatif se projettent dans sa 

portion médiale et latérale (Francois et al., 1994). Les connexions striato-pallidales véhiculent 

majoritairement des informations sensori-motrices et les connexions striato-nigrales, des 

informations associatives. Les noyaux thalamiques ventral antérieur, ventrolatéral et 

médiodorsal forment le dernier nœud du circuit cortico-ganglions de la base-thalamo-cortical. 

Les projections du complexe GPi-SNr vers ces noyaux sont également topographiquement et 

fonctionnellement organisées (Haber, 2003; McFarland and Haber, 2002).  

 

Ces circuits, ainsi décrits, constituent la base anatomique des boucles anatomo-fonctionnelles 

ségrégées des GB. Ils révèlent le haut degré de connectivité et de recouvrement entre les 

projections des aires corticales frontales, telles que mises en évidence par les études 

d’imagerie par tenseur de diffusion (Draganski et al., 2008).   

 

5.2 Les voies trans-subthalamiques 

Les voies trans-subthalamiques fonctionnelles sont représentées par la voie cortico-

subthalamique ou voie hyperdirecte et par la voie trans-striatale indirecte. Les afférences des 

voies trans-subthalamiques proviennent à la fois du cortex, des GB et du thalamus. Les 

afférences corticales des voies trans-subthalamiques proviennent principalement du cortex 

moteur primaire et projettent sur la portion dorsolatérale du NST, en respectant une 

organisation somatotopique, la face étant représentée latéralement, le membre inférieur plus 

médialement (figure 21) (Nambu et al., 1997; Rodriguez-Oroz et al., 2001). Le cortex 

prémoteur (aires 6, 8, 9 de Brodman) et l’AMS projettent dans la région ventromédiale du 

NST (Joel and Weiner, 1997). La portion la plus rostro-médiale du NST reçoit des projections 

en provenance du cortex limbique. Ainsi, le NST est également le siège d’une organisation 

anatomique et fonctionnelle tripartite (figure 22) (Benarroch, 2008; Karachi et al., 2005; 

Maurice et al., 1998; Rodriguez-Oroz et al., 2001; Wichmann et al., 1994a).  
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Figure 21. Vues antérieure (A), latérale (B) et supérieure (C) des trois territoires fonctionnels du noyau 
subthalamique. Territoire sensorimoteur (vert), associatif (violet), limbique (jaune), noyau rouge (rouge-
orangé), substantia nigra (gris) (d’après Karachi et al., 2005). 
 

 
Figure 22. Organisation fonctionnelle du noyau subthalamique. Connexions cortico-subthalamiques et 
territoires fonctionnels (d’après Benarroch et al., 2008). 
 

Les afférences en provenance des GB sont multiples (figure 23). Le NST a des connexions 

réciproques avec le GPe ainsi qu’avec le noyau pédonculo-pontin. Les connexions 

réciproques avec le GPe se projettent sur les deux tiers rostro-latéraux du NST selon une 

organisation fonctionnelle tripartite (Karachi et al., 2005). Enfin, le NST reçoit des afférences 

en provenance du CM-Pf (Mouroux and Feger, 1993). Le CM projette vers la partie 

dorsolatérale, sensorimotrice du NST, le noyau parafasciculaire vers la portion associativo-

limbique. Les projections efférentes du NST sont diffuses, elles se font vers le GPe, le noyau 

pédonculo-pontin, la substantia nigra pars reticulata, l’aire dopaminergique tegmento-

ventrale, le putamen et la portion latérale du noyau caudé. Les connexions cortico-

subthalamiques sont glutamatergiques alors que les connexions entre le GPe et le NST sont 

GABAergiques (Karachi et al., 2005).  
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Figure 23. Principales connexions du noyau subthalamique (bleu: afférences excitatrices, rouge: efférences 
excitatrices, noir: connexions réciproques inhibitrices) (d’après Benarroch et al;, 2008). 
 

Contrairement au circuit trans-striatal direct, les voies trans-subthalamiques exercent toutes 

deux une influence excitatrice sur les structures de sortie des GB. Elles renforcent ainsi 

l’influence inhibitrice des structures de sortie des GB sur leurs cibles thalamiques et ponto-

mésencéphaliques (Levy et al., 1997b). L’influence excitatrice des voies trans-subthalamiques 

encadre la voie trans-striatale directe inhibitrice. Cette dernière peut-être activée 

simultanément à la voie indirecte. L’influence désinhibitrice corticale de la voie trans-striatale 

directe s’exerce sur les neurones des lobes frontaux d’où sont issus les neurones cortico-

subthalamiques, qui peuvent donc être activés, et, à leur tour, participer à l’interruption de ce 

processus (Levy et al., 1997b; Weiner and Feldon, 1997).   

 

La voie cortico-subthalamique hyperdirecte a été intégrée dans deux modèles anatomo-

fonctionnels des GB, le modèle spatial et le modèle temporel de l’action. Selon Mink (1996), 

la voie trans-subthalamique directe, rapide, excitatrice et divergente crée un effet de contraste 

avec les voies trans-striatales directe et indirecte, lentes, inhibitrices et convergentes (Mink, 

1996; Tremblay et al., 1989). Ainsi, la voie cortico-subthalamique hyperdirecte pourrait 

assurer un contrôle spatial de l’action en sélectionnant l’exécution de la commande motrice 

désirée par les voies trans-striatales tout en inhibant l’exécution des programmes moteurs 

venant en compétition avec elle (figure 24) (Marsden and Obeso, 1994). Outre le calibrage 
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spatial de l’action, la voie cortico-subthalamique hyperdirecte peut également assurer un 

contrôle temporel de l’action (Nambu et al., 2002). La stimulation d’une aire corticale met en 

évidence la synchronisation de l’activation des voies trans-striatales et cortico-subthalamique 

(Kolomiets et al., 2003). Ainsi, la voie hyperdirecte cortico-subthalamique inhiberait les 

programmes non désirés, la voie indirecte assurerait la fin de l’exécution du programme 

désiré. Cette organisation fonctionnelle s’appliquerait non seulement aux circuits 

sensorimoteurs mais également associatifs.  

 
Figure 24. Contrôle spatial de l’action par la voie corticosubthalamique hyperdirecte. Lors du 

mouvement, les neurones striatopallidaux inhibent le centre fonctionnel, les neurones excitateurs de la 

voie corticosubthalamique augmentent l’activité des neurones pallidaux des territoires périphériques, 

autour du centre fonctionnel (MEA : aire extrapyramidale mésencéphalique, VLo : noyau thalamique 

ventrolatéral) (d’après Mink, 1996).  

 
6. Le système dopaminergique 

 
Le fonctionnement des GB a été initialement modélisé à partir du circuit moteur (Alexander et 

al., 1986). La balance entre les voies directe et indirecte est régulée par la dopamine striatale 

(Filion et al., 1994). L’influence du système dopaminergique sur les GB n’est toutefois pas 

limitée aux neurones de projection du striatum. Il interagit également avec les interneurones 

striataux et les autres structures des GB (Mallet et al., 2006).  

La dopamine est synthétisée par les neurones dopaminergiques issus de la substantia nigra 

pars compacta (aires A8-A10) et de l’aire tegmentale ventrale (Francois et al., 1999; 

Graybiel, 2005). Les cellules dopaminergiques mésencéphaliques sont divisées en deux 
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parties: l’une dorsale incluant la subtantia nigra pars compacta dorsale, l’aire tegmento-

ventrale contiguë et le groupe cellulaire rétrorubral, l’autre, ventrale incluant la majeure partie 

de la substantia nigra pars compacta.  

Les fibres dopaminergiques cheminent pour une part le long du faisceau et de l’anse 

lenticulaires, gagnent le globus pallidum avant de se projeter sur le striatum, en arborisant au 

sein du putamen. D’autres fibres progressent le long du noyau réticulaire du thalamus avant 

de gagner le noyau caudé. Les fibres dopaminergiques envoient des fibres collatérales au NST 

et au globus pallidum, le long de leur trajet (Joel and Weiner, 2000).  

 

Les cellules dopaminergiques dorsomédiales projettent sur le striatum limbique, médial et 

ventral alors que les cellules dopaminergiques ventrolatérales projettent sur les portions 

dorsolatérales motrices et associatives du striatum (figure 25) (Haber, 2003; Nauta et al., 

1978). Les cellules dopaminergiques projettent également vers l’hippocampe, l’amygdale, le 

complexe striato-pallidal ventral et le cortex préfrontal médian.  

 

 
Figure 25. Représentation schématique de l’organisation des projections striato-nigro-striatales. Flèches 
rouges : projections réciproques entre la portion ventromédiale de la SNc, le shell et aire tegmentale 
ventrale, flèches orangé : projections réciproques entre la portion médiale de la SNc, le core, flèches 
vertes et bleues : projections plus dorsales du core (d’après Haber, 2003).  
 

Enfin, soulignons que la dopamine n’est pas le seul neuromédiateur possédant une fonction 

modulatrice des circuits des GB. D’autres neurotransmetteurs, dont la sérotonine, l’acide 

gamma-amino-butyrique (GABA), le glutamate ainsi que l’acétylcholine (ACh), modulent 

l’activité des GB (Graybiel, 2005).  
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7. Conclusion 

 
Le système des GB ainsi décrit permet le transfert de l’information du cortex aux GB et à 

nouveau au cortex, à travers des circuits topographiquement et fonctionnellement ségrégés. 

Cette organisation ne constitue toutefois pas le mode de fonctionnement exclusif des GB, le 

système possédant des capacités d’intégration et de traitement de l’information en témoignent 

les zones de recouvrement anatomiques à la frontière de deux compartiments fonctionnels 

(Parent and Cicchetti, 1998; Parent and Hazrati, 1995a). La convergence des informations de 

multiples aires corticales sur le groupe restreint des GB, l’existence de boucles ouvertes, 

interagissant avec les circuits parallèles suggérant que l’information transmise par un circuit 

peut moduler le circuit adjacent, pouvant expliquer la coexistence de symptômes moteurs, 

cognitifs et émotionnels pour une même lésion dans les ganglions de la base (figure 26) 

(Haber, 2003; Joel and Weiner, 1994; Nieoullon, 2002).   
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Figure 26. De l’intention à l’action : modulation et gestion de l’information corticale par le système des 
ganglions de la base (d’après Nieoullon A, 2002). 
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La maladie de Parkinson 

 

1. Introduction 

 
La maladie de Parkinson (MP) est une des affections neurodégénératives les plus fréquentes et 

est considérée à ce titre comme un modèle étiopathogénique et physiopathologique de 

fonctionnement des ganglions de la base.  

La prévalence de la MP est estimée à 1,7% de la population de plus de 65 ans en Europe, 

allant de 0,6% entre 65 et 69 ans à 2,6% entre 85 et 89 ans (de Rijk et al., 2000). La 

prévalence est similaire pour les hommes et les femmes. Dans la majorité des cas, l’affection 

est sporadique mais il existe des formes familiales (10 à 15% des cas de MP). L’âge moyen de 

début est compris entre 58 et 62 ans, 80% des cas débutant entre 40 et 75 ans. La MP est un 

facteur de risque important de dépendance, le taux d’institutionnalisation et la mortalité sont 

plus élevés que dans la population générale (Chen et al., 2006b; Driver et al., 2008). 

 

2. Étiopathogénie 

 
Le MP est la conséquence de la destruction relativement sélective du système dopaminergique 

nigrostriatal. Pour autant cette maladie ne se résume pas exclusivement à la destruction de ce 

seul système dopaminergique. D’autres systèmes, dopaminergiques ou non, peuvent être 

atteints, expliquant la présence de signes résistant au traitement dopaminergique.  

 

2.1 Lésions dopaminergiques 

Dans le système nerveux central, le plus grand nombre de neurones dopaminergiques est 

localisé dans le mésencéphale. La perte neuronale est hétérogène au sein de ce dernier. Les 

lésions sont massives au niveau de la substance noire pars compacta, dans la partie ventrale 

du mésencéphale (75% de la perte neuronale), elles sont intermédiaires (40-50%) dans la 

partie latérale de la substance noire, la région médio-ventrale (aire tegmento-ventrale) et le 

groupe dopaminergique A8, et absentes dans la région périacqueducale (Hirsch et al., 1988). 

Même au sein de la substantia nigra pars compacta, la perte neuronale est hétérogène, 

prédominant dans les nigrosomes (Damier et al., 1999b). La conséquence directe de la 

destruction des neurones de la SNc est une dénervation massive du striatum, prédominant 

dans la partie dorso-latérale du putamen, moindre dans le noyau caudé et le striatum ventral 
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(Kish et al., 1988). Des neurones dopaminergiques sont présents en nombre plus restreint au 

niveau de l’hypothalamus, de la moelle, de la rétine et du tube digestif et peuvent être atteints 

de manière variable (Agid, 1991; Braak et al., 2006).  

 

2.2 Lésions non dopaminergiques 

Des lésions de nombreux autres systèmes  neuronaux ont été décrites : des lésions 

noradrénergiques du locus coeruleus, dans la partie dorsolatérale du pont, des lésions 

adrénergiques des régions C1 et C3 de la medulla oblongata, des lésions cholinergiques du 

nucleus basalis de Meynert, du locus subcoeruleus, et du noyau pédonculopontin, des lésions 

sérotoninergiques du raphé (Agid, 1991).  

L’une des caractéristiques neuropathologiques de la MP est la présence de corps de Lewy 

intraneuronaux, dont le composant majeur est constitué d’agrégats anormaux d’alpha-

synucléine. Le processus neuropathologique débute simultanément dans le noyau moteur 

dorsal du nerf vague (X) et les structures olfactives antérieures et progresse selon une 

séquence prédéfinie, subdivisée en six stades, jusqu’au cortex cérébral (Braak et al., 2006). 

Au cours du processus pathologique, la distribution topographique des lésions, initialement 

asymptomatiques, s’effectue parallèlement à la survenue et à l’aggravation des symptômes 

cliniques (figure 27). 

 
 
Figure 27. Distribution topographique des lésions histopathologiques de la MP au cours du temps (d’après 
Braaak et al., 2006). 
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Les mécanismes moléculaires précis impliqués dans les processus neurodégénératifs restent 

méconnus. L’agrégation anormale d’alpha-synucléine jouerait un rôle clé dans la 

dégénérescence neuronale. Il a été proposé que cette protéine produite en excès, ou mutée, 

comme dans certaines formes familiales de MP de transmission autosomique dominante 

pourrait acquérir une nouvelle fonction, toxique, en s’assemblant en protofibrilles puis 

fibrilles amyloides, provoquant une neurodégénérescence (Olanow, 2007; Polymeropoulos et 

al., 1997). L’agrégation anormale d’alpha-synucléine pourrait résulter de l’inhibition du 

complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale et du stress oxydatif, dont le rôle 

pathogène dans la mort des neurones de la substantia nigra est évoqué dans l’hypothèse 

toxique et environnementale de la MP (Betarbet et al., 2000; Olanow, 2007; Schapira, 2008). 

Les données récentes de la génétique viennent renforcer ces hypothèses physiopathologiques. 

En effet la majorité des gènes identifiés dans les formes monogéniques de MP est associée au 

métabolisme mitochondrial ou code pour des protéines impliquées dans la dégradation 

protéique et la dégénérescence neuronale (Gandhi and Wood, 2005; Klein and Lohmann-

Hedrich, 2007; Klein and Schlossmacher, 2007). Les étapes finales de la dégénérescence des 

neurones dopaminergiques impliqueraient une mort cellulaire par apoptose (Michel et al., 

2002). 

 

3. Aspects cliniques 

 
La symptomatologie clinique de la MP est la conséquence directe de la dénervation 

dopaminergique. L’hétérogénéité de la dénervation striatale, reflet de l’hétérogénéité 

lésionnelle nigrale en début de maladie, explique vraisemblablement le caractère souvent 

focal des symptômes initiaux.   

Le syndrome parkinsonien comporte un syndrome moteur défini par la présence d’une 

akinésie, associée à au moins l’un des symptômes suivants : tremblement de repos, rigidité 

plastique, instabilité posturale (Hughes et al., 1992).   

 

3.1 L’akinésie 

L’akinésie est une réduction de la motricité automatique et volontaire, en l’absence de tout 

déficit moteur. Elle se distingue de l’hypertonie, ou rigidité, à laquelle elle est fréquemment 

associée. Sous le terme d’akinésie, il faut distinguer, l’akinésie à proprement parler, 

correspondant à un défaut d’initiation du mouvement, l’hypokinésie, ou réduction 

d’amplitude du mouvement et la bradykinésie qui reflète la lenteur d’exécution du 
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mouvement (Marsden, 1989). L’altération de la motricité automatique se traduit par une 

réduction du ballant des membres supérieurs lors de la marche, une perte de l’expression des 

émotions sur le visage, caractérisée par une hypomimie, une rareté du clignement palpébral. 

La réduction du mouvement volontaire, concerne les gestes alternatifs rapides, les 

mouvements fins et complexes, l’écriture, gênant la réalisation des actes moteurs de la vie 

courante. L’akinésie est l’un des symptômes moteurs les plus invalidants de la MP (Schrag et 

al., 2000). Si le patient conserve une stratégie d’exécution correcte du geste, son initiation et 

son déroulement sont perturbés. Ceci se traduit, en électrophysiologie clinique par un 

allongement du temps de réaction (akinésie) et du temps de mouvement (bradykinésie) lors de 

la réalisation de mouvements volontaires simples ou complexes, impliquant une ou plusieurs 

articulations ou des mouvements séquentiels (Hallett, 1990; Sheridan et al., 1987).    

L’akinésie est considérée comme le reflet du dysfonctionnement des ganglions de la base lié à 

la déplétion dopaminergique nigrostriatale et est améliorée par la dopathérapie substitutive.  

 

3.2 Fluctuations motrices 

Dans le cours évolutif de la MP, des fluctuations des performances motrices surviennent 

presque constamment. Si elles sont aujourd’hui intimement liées à la dénervation 

dopaminergique et à la lévodopa, certaines ont été décrites avant l’avènement de cette 

dernière, regroupant les dystonies spontanées des membres du sujet jeune, les « kinésies » 

paradoxales, l’akathisie, les dystonies oro-faciales provoquées par les anticholinergiques sans 

oublier les « hyperkinésies » observées dans les syndromes parkinsoniens post-

encéphalitiques. Le terme de fluctuations est aujourd’hui associé aux complications de la 

lévodopa. On distingue les fluctuations motrices, définies par la résurgence des symptômes 

moteurs parkinsoniens liée à l’effet intermittent du traitement dopaminergique, et les 

dyskinésies provoquées par la lévodopa. Les fluctuations d’efficacité du traitement ne sont 

pas exclusivement motrices et elles peuvent prendre de multiples aspects en fonction du stade 

évolutif de la MP et varient d’un patient à l’autre. Ainsi, certains patients présentent des 

fluctuations thymiques, cognitives, dysautonomiques ou sensitives (Nutt et al., 1997).  

 

3.3 Dyskinésies liées à la lévodopa 

Les dyskinésies provoquées par la lévodopa sont souvent contemporaines des fluctuations ou 

apparaissent après un délai de quelques mois. Leur prévalence peut varier de 20 à 80% après 

cinq ans de traitement selon les études (Ahlskog and Muenter, 2001; Koller et al., 1999). Les 

différents types de dyskinésies sont classiquement différenciés en fonction de leur 
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chronologie par rapport à une prise de lévodopa, permettant ainsi de différencier trois 

catégories de mouvements anormaux involontaires (figure 28).  
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Figure 28. Les différentes de dyskinésies définis par les taux sanguins de lévodopa. 
 

Les dystonies de « off » : 

Nommées également dystonies du petit matin ou « early morning dystonia », elle surviennent 

classiquement le matin avant toute prise médicamenteuse mais peuvent également récidiver 

au cours de la journée lors de la survenue d’une phase « off ». Elles sont caractérisées par une 

posture dystonique fixée pouvant être douloureuse, affectant préférentiellement les membres 

inférieurs sous la forme d’une extension du gros orteil, d’une flexion des orteils, d’un varus 

équin. Elles peuvent être parfois plus étendues avec une dystonie cervicale, du tronc, ou des 

membres supérieurs. Elles peuvent être observées sur l’un ou l’autre des hémicorps et peuvent 

fluctuer spontanément, tant en terme de posture anormale qu’en terme de côté atteint. Elles 

peuvent disparaître spontanément même en l’absence de toute prise médicamenteuse (Lees et 

al., 1977). 

 

Les dyskinésies biphasiques ou dyskinésies de début et fin de dose 

Elles surviennent lors de l’augmentation ou de la décroissance du taux sanguin de lévodopa et 

sont contemporaines de l’amélioration du syndrome parkinsonien pour les dyskinésies de 

début de dose. Elles affectent préférentiellement le membre inférieur, du côté du corps le plus 

sévèrement atteint, mais peuvent s’étendre à l’ensemble de l’hémicorps, voire au tronc. Elles 

peuvent s’accompagner de phénomènes végétatifs. Elles sont classiquement présentes au 

repos et s’aggravent lors du mouvement volontaire. Elles peuvent être de type choréo-

dystonique, répétitives, ou proximales, balliques et alors très invalidantes. Elles peuvent 

prendre un aspect plus rare de myoclonies ou d’akathisie. Lorsqu’elles surviennent en début 
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de dose, elles sont classiquement brèves, de l’ordre de quelques minutes mais intenses alors 

qu’en fin de dose elles ont les mêmes caractéristiques sémiologiques mais sont moins intenses 

et plus prolongées (Luquin et al., 1992; Nutt, 1990).  

 

Les dyskinésies de milieu de dose 

Les dyskinésies de milieu ou de pic de dose sont les plus fréquentes. Elles surviennent lorsque 

la symptomatologie parkinsonienne est réduite au minimum, bien contrôlée par le traitement. 

Elles sont souvent diffuses, pouvant affecter la face, le cou mais prédominant sur l’hémicorps 

le plus sévèrement atteint par la maladie. Elles peuvent être présentes au repos mais sont 

surtout observées lors du mouvement volontaire ou lors de tâches attentionnelles. Elles sont 

de type choréiques essentiellement. La gêne fonctionnelle liée à leur présence reste souvent 

modérée et les patients sont de ce fait parfois anosognosiques de leur existence (Zimmerman 

et al., 1994). 

 

Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque de survenue des dyskinésies liées à la lévodopa regroupent 

(Derkinderen and Vidailhet, 2002) :  

- un âge de début précoce de la MP 

- une dénervation dopaminergique importante 

- la durée du traitement 

- le mode d’administration du traitement 

- la dose cumulée du traitement 

L’interaction de ces différents facteurs reste méconnue (Bezard et al., 2001). 

 

3.4 Hypothèses physiopathologiques 

La physiopathologie de l’akinésie, des fluctuations motrices et des dyskinésies est loin d’être 

totalement élucidée. Les données expérimentales, d’électrophysiologie animale et d’imagerie 

fonctionnelle principalement, laissent supposer que l’akinésie est la conséquence de la perte 

de l’effet modulateur de la dopamine sur le circuit des GB. Schématiquement, le déficit 

dopaminergique augmente l’activité des neurones striataux de la voie indirecte et réduit celle 

des neurones de la voie directe. L’activité inhibitrice, GABAergique des neurones de GPi/SNr 

est augmentée, provoquant une réduction de l’activité des neurones thalamo-corticaux 

(Bergman and Deuschl, 2002; Brooks, 1997; Grafton, 2004; Marsden and Obeso, 1994; 

Rivlin-Etzion et al., 2006). La physiopathologie des complications motrices implique non 
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seulement des éléments d’ordre pharmacocinétique mais également un dysfonctionnement des 

circuits moteurs des ganglions de la base (Bezard et al., 2001). Le premier mécanisme  

susceptible d’expliquer la réduction progressive de la durée d’action du traitement 

dopaminergique est présynaptique et correspond à la diminution des capacités de stockage de 

la dopamine néo-synthétisée à partir de la lévodopa dans les terminaisons dopaminergiques 

restantes (Mouradian et al., 1987; Papa et al., 1994). Des modifications post-synaptiques sont 

également susceptibles d’altérer la réponse motrice à la lévodopa, associant des modifications 

du niveau d’expression des neuropeptides striataux, des modifications des modalités de 

transmission de l’information des cellules glutamatergiques cortico-striatales au striatum 

(Damier, 2002). L’hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques et la surexpression des 

récepteurs dopaminergiques D3 sont des mécanismes souvent invoqués dans la survenue des 

dyskinésies liées à la lévodopa. A l’échelon moléculaire et cellulaire, les dyskinésies sont 

associées à une augmentation de l’expression de la protéine ΔFosB dans le striatum et aux 

récepteurs glutamatergiques NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et AMPA (acide alpha-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique), dont le blocage pharmacologique par des 

antagonistes spécifiques s’accompagne d’une réduction significative des dyskinésies 

(Brotchie, 2005). 

 

4. Les symptômes cognitifs 

 
Les troubles cognitifs participent pleinement au tableau clinique de la MP. Les patients 

présentent des déficits cognitifs spécifiques, souvent discrets aux stades précoces de la 

maladie mais pouvant devenir plus marqués au cours de son évolution. Ces troubles 

concernent principalement les fonctions exécutives, l’attention, la mémoire, le traitement des 

informations visuo-spatiales et la vitesse de traitement des informations. 

 

4.1 Les fonctions exécutives 

Le concept de fonctions exécutives fait référence à l’ensemble des processus impliqués dans 

la réalisation d’un comportement dirigé, qu’il s’agisse d’un acte moteur ou mental. Les 

fonctions exécutives regroupent différentes composantes, pouvant être étudiées 

spécifiquement : le choix du but à atteindre, la planification, la sélection adéquate et la 

résistance à l’interférence, la flexibilité cognitive ou capacité d’adaptation du plan d’action, la 

coordination de l’action et l’exécution (Dubois and Pillon, 1997). La planification,  

classiquement évaluée par l’épreuve de la Tour de Londres, consiste à déterminer des 
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objectifs précis et à mettre en oeuvre les moyens nécessaires pour les atteindre. Au cours de la 

MP, le temps de planification et le temps d’exécution sont d’autant plus longs que la maladie 

est évoluée (Owen et al., 1992). La résistance à l’interférence reflète les capacités à maintenir 

la représentation mentale d’un plan d’action en cours et à inhiber des informations 

interférentes, non pertinentes. Les capacités de résistance à l’interférence sont évaluées au 

moyen du test de Stroop. Au cours de la MP, la sensibilité à l’interférence se traduit par une 

augmentation du temps de réalisation du test et une augmentation du nombre d’erreurs 

(Brown and Marsden, 1991). La flexibilité mentale désigne la capacité d’adapter un plan 

d’action aux contingences d’un environnement changeant. Elle permet, lorsqu’un choix entre 

plusieurs éventualités est nécessaire, de modifier celui-ci en fonction des exigences ou besoins 

dictés par l’environnement. Le Wisconsin Card Sorting test et les épreuves de fluence verbale 

permettent de tester les capacités de flexibilité mentale. Ces dernières sont altérées au cours 

de la MP, se traduisant par des difficultés à alterner entre plusieurs schémas d’action et à 

détecter et maintenir de nouvelles règles de réponse (Green et al., 2002). La coordination de 

l’action traduit les capacités à traiter et coordonner deux ou plusieurs tâches combinées. Le 

paradigme de Stroop associé à une tâche de génération aléatoire de nombres, révèle une 

augmentation du temps de réponse, traduisant les difficultés de développement et de partage 

des ressources entre les différentes tâches au cours de la MP (Brown and Marsden, 1991).   

 

4.2 Les capacités attentionnelles 

L’attention reflète l’effort mental produit pour sélectionner les informations pertinentes pour 

l’action en cours. Il existe plusieurs modalités attentionnelles : l’attention soutenue, qui 

correspond à la capacité de maintenir durablement un niveau d’efficience adéquate et stable et 

l’attention sélective, mise en œuvre lorsque l’individu est soumis à plusieurs sources 

d’informations et doit répondre à une seule d’entre elles. Les capacités d’attention soutenue 

sont conservées au cours de la MP, en revanche, les capacités d’attention sélective sont 

abaissées (Malapani et al., 1994). 

 

4.3 Les fonctions mnésiques 

Les troubles mnésiques rapportés au cours de la MP concernent essentiellement la mémoire 

de travail, la mémoire épisodique et l’apprentissage procédural. La mémoire de travail est 

considérée comme un système permettant le stockage temporaire et la manipulation 

d’informations pour la planification d’une action ou une prise de décision. Les déficits de la 

mémoire de travail au cours de la MP varient en fonction du stade évolutif de la maladie et de 
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la complexité de la tâche (Dujardin et al., 2001a). La mémoire épisodique ou mémoire des 

événements, fait appel à différents processus mnésiques, associant les capacités d’acquisition 

ou encodage, de stockage, de consolidation et de récupération des informations. Au cours de 

la MP, les capacités d’encoder, stocker et consolider les souvenirs sont conservées. Ce sont 

les capacités de récupération du contenu de la mémoire qui sont altérées (Green et al., 2002). 

La mémoire procédurale reflète la capacité à acquérir graduellement et de manière implicite, 

une aptitude motrice ou cognitive. Les capacités d’apprentissage dépendraient, entre autres, 

de l’intégrité du striatum et du cervelet. Un déficit d’apprentissage procédural est présent au 

cours de la MP, lorsque cet apprentissage fait intervenir une tâche à forte composante motrice 

(Sarazin et al., 2002). 

 

4.4 Le traitement des informations visuo-spatiales 

Les fonctions visuo-spatiales regroupent les capacités de perception, d’analyse, de 

transformation et d’organisation dans l’espace, des informations visuelles. Au cours de la MP, 

la discrimination d’orientation de lignes, l’appariement d’angles, la reproduction de dessins en 

trois dimensions, la discrimination de figures imbriquées sont perturbées. L’altération du 

traitement des informations visuelles serait la conséquence, d’un trouble des fonctions 

exécutives, associé au déclin des fonctions visuelles, responsable de la réduction de la 

sensibilité aux contrastes et de la discrimination des couleurs. 

 

4.5 Le ralentissement cognitif 

La bradyphrénie est parfois difficile à distinguer de la bradykinésie, toutes deux aboutissant à 

une augmentation du temps de réponse au cours de la MP. Cependant, ce temps de réponse 

augmente lors de la réalisation de tâches de complexité croissante mais dont le mode de 

réponse est constant, témoignant du retard des processus d’identification et de prise de 

décision (Pluck and Brown, 2002).    

 

La démence parkinsonienne est caractérisée par des troubles cognitifs plus sévères et plus 

étendus que ceux observés chez le sujet non dément, mais leur nature reste identique. 

 

Les dysfonctionnements cognitifs présents au cours de la MP sont liés aux 

dysfonctionnements des circuits associatifs des GB et des régions associatives du cortex 

préfrontal, consécutifs à la déplétion dopaminergique striatale et au déficit des autres systèmes 

non dopaminergiques.  
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5. Les troubles psycho-comportementaux 

 
La MP n’est pas une maladie purement motrice mais neuropsychiatrique. Les manifestations 

psychocomportementales de la MP comportent des troubles propres à la maladie mais 

également des complications psychiques, parfois graves, associées aux traitements 

dopaminergiques (Houeto and Arnulf, 2002). Ces troubles émergent ainsi fréquemment 

comme le résultat de l’interaction subtile entre une personnalité prémorbide, un effet direct 

des traitements et les lésions corticales et sous-corticales.  

 

5.1 Les troubles de l’humeur 

La dépression est le trouble de l’humeur le plus fréquent au cours de l’évolution de la MP. Sa 

prévalence varie de 7 à 70% (Brooks and Doder, 2001). Elle précède la survenue des troubles 

moteurs dans 10% des cas. Son diagnostic n’est pas toujours aisé en raison du recouvrement 

entre certains symptômes moteurs et non moteurs de la MP, tels la bradykinésie, l’amimie, les 

troubles du sommeil, la perte de poids, l’apathie et ceux de la dépression. Le diagnostic est 

basé sur la présence d’une tristesse de l’humeur, un pessimisme, une perte d’espoir et à un 

moindre degré, un sentiment de culpabilité, de dévalorisation, des idées suicidaires, une 

anxiété ou des attaques de panique associées (Brooks and Doder, 2001). La physiopathologie 

des troubles de l’humeur reste en partie méconnue. Le rôle de la déplétion dopaminergique est 

souvent évoqué en raison de l’importance de la dénervation dopaminergique au niveau de 

l’aire tegmentale ventrale chez des sujets dépressifs, comparativement à des sujets non 

dépressifs. Les aires corticales de projection du tegmentum ventral, cortex préfrontal et cortex 

orbitoventral, sont le siège d’un hypométabolisme dopaminergique mais également 

noradrénergique en tomographie par émission de positons (Remy et al., 2005). Enfin, la 

dénervation sérotoninergique du noyau du raphé est plus importante chez des sujets dépressifs 

que chez des sujets non dépressifs. 

 

5.2 L’apathie 

L’apathie est l’un des symptômes neuropsychiatriques les plus fréquents de la MP. Sa 

prévalence varie de 16 à 38% en fonction des outils d’évaluation utilisés et en raison de sa 

distinction parfois difficile d’une dépression (Aarsland et al., 1999; Pluck and Brown, 2002). 

Elle se caractérise cliniquement par un manque d’initiative, un abandon prématuré des 

activités débutées, une réduction de l’intérêt et de l’investissement, une indifférence et un 
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émoussement affectif (Pluck and Brown, 2002). Ses mécanismes physiopathologiques ont été 

encore peu explorés. Afin de faciliter son approche physiopathologique, l’apathie a été définie 

comme une réduction quantitative des comportements volontaires, dirigés vers un but (Levy 

and Dubois, 2006). Les mécanismes impliqués dans la survenue d’une apathie peuvent être 

divisés en trois sous-types.  

Le premier mécanisme résulterait d’une incapacité à intégrer les informations affectives et 

émotionnelles nécessaires à la réalisation des comportements dirigés. L’apathie serait la 

conséquence d’une réduction de la volonté d’agir ou d’une réduction des capacités 

d’évaluation des actions futures. Un dysfonctionnement de la boucle cortico-ganglions de la 

base-corticale impliquant le cortex préfrontal orbitaire et médian et le striatum ventral serait 

impliqué dans ce processus. Le second mécanisme pourrait résulter de l’altération des 

fonctions exécutives, responsable d’une perte de la capacité à élaborer un plan d’action. Il 

résulte vraisemblablement du dysfonctionnement du cortex préfrontal dorsolatéral et des 

territoires associatifs des GB, tels le noyau caudé dorsal. Le dernier mécanisme évoqué 

correspond à la perte d’autoactivation et traduit l’incapacité du sujet à initier sa pensée ou ses 

actions alors que les comportements guidés par un stimulus extérieur sont relativement 

préservés. Cette forme d’apathie serait la conséquence d’un dysfonctionnement bilatéral du 

cortex préfrontal dorso-latéral et des territoires limbiques et associatifs des ganglions de la 

base, notamment du GPi. En résumé, l’apathie serait le reflet de la perte des capacités de 

transfert spatial et temporel des informations signifiantes des GB vers le cortex frontal. Les 

trois processus supposés impliqués dans le risque de survenue d’une apathie rendent compte 

de son hétérogénéité clinique. L’implication plus ou moins importante des lésions 

dopaminergiques nigro-striatales expliquerait sa sensibilité variable aux traitements 

dopaminergiques (Czernecki et al., 2002). 

 

5.3 Le syndrome de dysrégulation dopaminergique 

Le terme de « syndrome de dysrégulation dopaminergique » est fréquemment utilisé pour  

désigner un ensemble de troubles comportementaux provoqués par les traitements 

dopaminergiques et plus particulièrement les agonistes dopaminergiques. Il regroupe 

classiquement une addiction au traitement dopaminergique, le jeu pathologique, 

l’hypersexualité, les achats compulsifs, des compulsions alimentaires, le punding (Voon et al., 

2007). La prévalence de ces troubles varie de 3 à 8% en moyenne pour le jeu pathologique, 

l’hypersexualité, les compulsions alimentaires ou d’achats, l’addiction au traitement, alors que 

la prévalence du punding apparaît beaucoup plus variable, de l’ordre de 1,5 à 14% (Evans et 
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al., 2004; Miyasaki et al., 2007; Voon et al., 2006a; Weintraub et al., 2006). Le sexe masculin, 

un âge de début précoce, une dose quotidienne élevée de traitement dopaminergique, un état 

dépressif, une consommation régulière d’alcool et un tempérament impulsif, dominé par la 

recherche incessante de nouveautés (« novelty seeking ») ont été identifiés comme facteurs de 

risque de survenue d’un syndrome de dysrégulation dopaminergique (Voon et al., 2006a). Ce 

syndrome résulterait d’un dysfonctionnement de la voie dopaminergique méso-cortico-

limbique, impliquée dans le circuit de la récompense. L’usage répété de dérivés 

dopaminergiques provoquerait une sensibilisation anormale des neurones du striatum ventral 

à l’origine d’une augmentation progressive des réponses (Cools et al., 2002; Evans et al., 

2006).     

 

5.4 Troubles du contrôle des émotions 

Des troubles du contrôle des émotions sont fréquemment rapportés au cours de l’évolution de 

la MP : de l’hyperémotivité à la dysprosodie émotionnelle, ces troubles sont souvent précoces 

et parfois confondus avec des stigmates de dépression. La dysprosodie émotionnelle reflète 

l’incapacité à reconnaître, exprimer et reproduire des sentiments ou émotions dans la 

communication verbale (Benke et al., 1998). Cette réduction des capacités de décodage des 

émotions au cours de la MP, se traduit aussi par un trouble de la reconnaissance des émotions 

faciales, notamment de la colère, du dégoût, de la peur. Ce trouble serait la conséquence des 

déficits dopaminergiques et non dopaminergiques sur l’ensemble du système limbique, 

impliquant principalement, le thalamus, le cortex orbitaire, l’amygdale, le cortex cingulaire 

postérieur, l’hippocampe (Dujardin et al., 2004a; Fitzgerald et al., 2006; Sprengelmeyer et al., 

2003).     

 

6. Le traitement neurochirurgical fonctionnel de la maladie de Parkinson 

 
Au début du vingtième siècle le traitement de la MP était neurochirurgical et consistait à 

réaliser des lésions du faisceau corticospinal permettant de supprimer le tremblement de 

repos, parallèlement à la survenue d’une parésie. Dès les années 1950, la réalisation de lésions 

plus ciblées dans l’anse lenticulaire et le globus pallidum (GP) a été proposée, alors que 

parallèlement l’effet bénéfique des lésions du noyau ventrolatéral du thalamus sur le 

tremblement de repos et la rigidité était démontré. Tout comme pour la psychochirurgie avec 

l’avènement des neuroleptiques à la fin des années 50, l’introduction de la dopathérapie à la 

fin des années 60 marqua le déclin de la chirurgie lésionnelle de la MP entre les années 1970 
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et 1980 hormis les thalamotomies focalisées au noyau ventral intermédiaire (Vim) du 

thalamus, réservées aux formes tremblantes sévères de MP. Le renouveau de la chirurgie 

fonctionnelle des troubles du mouvement débuta dans les années 80 avec les progrès de la 

neuroimagerie, des techniques de chirurgie stéréotaxique, et l’amélioration des connaissances 

sur le fonctionnement des ganglions de la base, qui ont permis de développer la technique de 

stimulation cérébrale profonde de différentes structures, notamment du NST (Benabid, 2003). 

Le recours à un traitement neurochirurgical au cours de l’évolution de la MP ne concernait 

jusqu’à présent qu’un nombre relativement restreint de patients répondant à des critères de 

sélection définis. Le recul évolutif et l’expertise acquise au cours des vingt dernières années, 

ont permis d’étendre les indications de traitement neurochirurgical fonctionnel dans la MP.  

 

6.1 Les indications  

Le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson, indépendamment de la technique 

utilisée, ne s’applique qu’à 5 à 10% des patients, principalement ceux présentant une MP 

invalidante (score de Hoehn & Yahr ≥ 3 et échelle de Schwab & England ≤ 60% en phase 

OFF). Ce caractère invalidant peut être lié soit à la persistance d’un grand tremblement non 

contrôlé par un traitement médicamenteux bien mené, soit à la présence de complications 

motrices de la dopathérapie, fluctuations et dyskinésies et ce, malgré un traitement optimal. 

Au cours des dernières années de nouvelles indications ont peu à peu émergé et concernent les 

sujets jeunes, en activité, dont le handicap moteur est moindre, mais qui devront faire face à 

une longue durée d’évolution. Une intervention précoce permet de limiter le risque de 

retentissement socio-professionnel péjoratif lorsque la maladie évolue (Schupbach et al., 

2007; Volkmann, 2007). 

 

6.2 Critères de sélection  

Les patients candidats à une intervention neurochirurgicale doivent satisfaire à plusieurs 

critères, récemment précisés et affinés par les sociétés American Society of Stereotactic and 

Functional Neurosurgery et Movement Disorder Society (Benabid et al., 2006). 

Ils présentent une maladie de Parkinson idiopathique selon les critères de l’UKPDSBB 

(United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank) comportant (Ward and Gibb, 1990) : 

■ L’existence d’un tremblement de repos et/ou d’une bradykinésie, associé(e) à au 

moins un des symptômes suivants : rigidité, trouble postural, tremblement de repos ou 

bradykinésie 
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■ L’absence d’autre maladie neurologique, de prise de  médicaments toxiques ou de 

drogues, de tumeur, d’infection ou de pathologie cardiovasculaire 

■ L’absence d’argument clinique en faveur d’un autre syndrome parkinsonien 

■ Une réponse dopaminergique significative s’exprimant par une amélioration du score 

moteur de l’UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)   

Une durée d’évolution supérieure à cinq ans permet de limiter le risque d’erreur diagnostique 

notamment vis-à-vis des autres syndromes parkinsoniens et plus particulièrement des 

atrophies multisystématisées en raison de leur dopasensibilité possible. L’absence d’atypie 

clinique après une durée d’évolution supérieure à cinq ans limite le risque d’évolution vers un 

syndrome parkinsonien atypique.  

Le syndrome parkinsonien doit être dopasensible. Les critères de l’UKPDSBB requièrent une 

amélioration d’au moins 30% du score moteur de l’UPDRS  lors d’un test pharmacologique à 

la lévodopa pour retenir la dopasensibilité d’un syndrome parkinsonien. Hormis dans les cas 

de tremblement invalidant persistant, une réponse dopaminergique significative est prédictive 

de la réponse chirurgicale (Fahn et al., 1987). Une amélioration d’au moins 50% du score 

moteur de l’UPDRS après une dose supraliminaire de lévodopa est requise pour envisager une 

intervention neurochirurgicale, les symptômes peu ou pas dopasensibles, essentiellement les 

symptômes axiaux, n’étant que peu ou pas améliorés par la chirurgie.  

La réalisation d’une IRM encéphalique complète les critères cliniques et permet d’éliminer 

une cause lésionnelle ou de détecter des anomalies pouvant orienter vers un syndrome 

parkinsonien atypique. Elle permet de s’assurer de l’absence d’atrophie sévère, 

d’hypersignaux diffus en pondération T2 ou de malformation sur le trajet théorique d’accès à 

la cible anatomique choisie, pour limiter le risque de complication chirurgicale (Lang et al., 

2006). 

L’état général ou physiologique doit être satisfaisant. Le jeune âge des patients est un facteur 

prédictif d’amélioration motrice, notamment après stimulation des NST et le risque de 

complication intracérébrale hémorragique lors de la procédure chirurgicale ou le risque de 

troubles cognitifs et comportementaux est d’autant plus important que le sujet est âgé (Ory-

Magne et al., 2007; Welter et al., 2002). L’absence de maladie générale évolutive, cardiaque, 

pulmonaire, rénale, hématologique ou cancéreuse est un préalable indispensable à l’indication 

neurochirurgicale.  

Les fonctions cognitives doivent être préservées et l’état comportemental doit être stable. Les 

conséquences de la chirurgie sur le statut cognitif, notamment avec la technique de 

stimulation cérébrale profonde, sont limitées en l’absence de trouble de la mémoire ou 
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d’altération des fonctions exécutives au préalable. Des troubles comportementaux, souvent 

transitoires, mais parfois permanents, ont été rapportés au cours des dernières années, surtout 

après stimulation du NST, justifiant l’intégration de critères cognitifs et comportementaux aux 

critères de sélection. Des troubles comportementaux non stabilisés, un syndrome dépressif 

sévère évolutif ou le refus de donner un consentement éclairé, écrit, constituent une contre-

indication au moins temporaire à la chirurgie. Un syndrome de dysrégulation dopaminergique 

peut-être une indication de stimulation bilatérale des NST, qui permettra de réduire le 

traitement à visée dopaminergique et limitera les troubles comportementaux provoqués par le 

traitement médicamenteux antiparkinsonien (Lang et al., 2006).  

Le contexte social et personnel doit être pris en considération dans la décision finale de 

sélection (Lang and Widner, 2002). L’amélioration motrice souvent rapide après traitement 

neurochirurgical de la MP va permettre au patient de retrouver une autonomie dans la vie 

quotidienne qui peut bouleverser l’équilibre personnel et familial qui s’était établi autour de la 

maladie, rompant les processus d’adaptation au handicap. Les patients opérés, présentant les 

formes les plus graves de MP sont souvent déjà exclus socialement depuis plusieurs années, et 

l’amélioration du handicap moteur ne facilite pas toujours à elle seule la réintégration sociale, 

même chez les patients les plus jeunes (Schupbach et al., 2007). Une intervention 

neurochirurgicale plus précoce dans l’évolution de la MP, dès le début des fluctuations 

motrices et avant que le fardeau de la maladie soit trop important, pourrait être recommandée.  

 

6.3 Mécanismes d’action de la stimulation cérébrale profonde 

Les mécanismes d’action de la stimulation cérébrale profonde restent méconnus, mais celle-ci 

reproduit les effets d’une lésion pour une fréquence de stimulation supérieure ou égale à 50 

Hz, généralement 130 Hz. Cette constatation est à l’origine de l’hypothèse initiale selon 

laquelle la stimulation à haute fréquence provoque une neuroinhibition. Un blocage de la 

dépolarisation cellulaire ou des canaux ioniques est possible mais la fréquence de stimulation 

chronique semble trop basse et son maintien au long cours paraît peu probable, alors que les 

effets cliniques de la stimulation sont permanents. La fréquence élevée de stimulation 

appliquée de façon synchrone à une large population neuronale pourrait soit alimenter les 

fibres efférentes avec une activité à haute fréquence, de type gamma, favorable car peut-être 

prokinétique, soit brouiller le pattern d’activité pathologique de ces populations neuronales 

observé au cours de la MP, délivrant ainsi, un message non signifiant (Garcia et al., 2003; 

Garcia et al., 2005). Les premiers enregistrements électrophysiologiques réalisés par Albe-

Fessard en 1967 à l’aide de microélectrodes ont permis de mettre en évidence la présence de 
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cellules dont l’activité est synchrone du tremblement de repos parkinsonien au sein du 

thalamus moteur, et plus particulièrement au niveau du noyau ventral intermédiaire du 

thalamus (Vim) qui reçoit des  afférences cérébelleuses, et du noyau ventro-oral postérieur 

(Albe-Fessard et al., 1967). La stimulation à haute fréquence pourrait agir en bloquant ces 

signaux oscillatoires anormaux par l’intermédiaire d’une modification de leur fréquence de 

décharge. La suppression de l’hyperactivité du GPi par l’application d’une stimulation à haute 

fréquence pourrait restaurer un niveau physiologique d’activité au sein des voies thalamo-

corticales(Benazzouz and Hallett, 2000). Dans les modèles animaux de MP, la réalisation 

d’une lésion du NST ou l’application d’une stimulation à haute fréquence améliore la 

symptomatologie parkinsonienne en modulant l’hyperactivité des voies de sortie et des aires 

corticales de projection des ganglions de la base (Wichmann et al., 1994b). 

 

6.4 Aspects techniques chirurgicaux (Benabid, 2003) 

Repérage anatomique et électrophysiologique  de la cible 

Les procédures chirurgicales peuvent varier d’un centre à l’autre mais reposent, pour toutes 

les cibles, sur les mêmes principes. L’étape initiale est le repérage anatomique de la cible par 

une ou plusieurs techniques telles la ventriculographie, la tomodensitométrie ou l’IRM 

encéphalique en conditions stéréotaxiques, utilisées individuellement ou couplées pour une 

plus grande précision anatomique. La visée de la cible peut être effectuée indirectement, à 

partir de la ligne bi commissurale, entre la commissure antérieure et la commissure 

postérieure ou directement sur l’IRM encéphalique. Cette dernière a l’avantage d’être non 

invasive et permet le repérage du point d’entrée, mais il est recommandé de la coupler avec la 

tomodensitométrie, pour s’amender des phénomènes de distorsion observés avec l’IRM 

(Schuurman et al., 1999). L’étape suivante consiste à implanter la ou les électrodes dans la 

cible choisie pour une stimulation cérébrale profonde. La progression des électrodes jusqu’à 

la cible est suivie par téléradiographie ou radioscopie et par l’étude électrophysiologique des 

structures anatomiques traversées. Ces enregistrements électrophysiologiques sont réalisés au 

mieux à l’aide de microélectrodes permettant l’étude de trajectoires multiples parallèles mais 

exposant à un risque hémorragique un peu plus important qu’en l’absence d’étude 

électrophysiologique. Ils permettent d’enregistrer l’activité unicellulaire, souvent sur quelques 

millimètres, dont les caractéristiques permettent de délimiter la structure anatomique cible 

(Hutchison et al., 1998). Après implantation, la position définitive de l’électrode peut être 

contrôlée par téléradiographie. L’IRM encéphalique met en évidence l’artéfact de l’électrode, 

dont le centre est considéré comme le centre de l’artéfact (Yelnik et al., 2003) (figure 29). 
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Figure 29. IRM encéphalique, séquences pondérées T2, coupes coronales. Visualisation des noyaux 
subthalamiques (NST) sous la forme d’un hyposignal avant implantation (NR : noyau rouge ; SNr : 
substance noire reticulata) et visualisation des électrodes (électrodes DBS 3389, Medtronic, Inc) 
implantées dans les NST. 
 
 

Évaluation clinique per-opératoire 

La réalisation de l’intervention neurochirurgicale sous anesthésie locale, alors que le patient 

est à jeun de tout traitement antiparkinsonien, permet d’évaluer les effets cliniques directs, 

bénéfiques et secondaires de la stimulation à haute fréquence des électrodes afin de 

déterminer la trajectoire idéale d’implantation définitive de l’électrode chronique de 

stimulation. Les effets cliniques bénéfiques sont souvent francs et quasi immédiats dans le 

thalamus et le NST, moins clairs dans le pallidum. La nature des effets secondaires provoqués 

par la stimulation peropératoire est variable selon la cible, il peut s’agir de phénomènes de 

contractions motrices, de paresthésies, de déviation oculaire, de dysarthrie etc… La cible 

définitive est choisie en fonction de la qualité des enregistrements électrophysiologiques et de 

la fenêtre thérapeutique observée lors de l’évaluation clinique peropératoire (Pollak and 

Krack, 2007). 

 

Matériel de stimulation à haute fréquence 

La technique de stimulation à haute fréquence implique le remplacement de la microélectrode 

de la trajectoire choisie par une électrode de stimulation chronique  de 1,27 mm de diamètre, 

dont l’extrémité est constituée de quatre contacts cylindriques de 1,5 mm séparés de 0,5 à 1,5 

mm selon le modèle choisi (modèles 3389 ou 3387, Medtronic, Minneapolis, USA) (figure 2). 

Une fois fixée au crâne, à l’aide de capuchons ou de méthyl métacrylate (ciment dentaire), 

l’électrode est reliée par l’intermédiaire d’un câble de connexion sous-cutané à un 

neurostimulateur mono- ou bi-canal (Soletra ou Kinetra, Medtronic Inc., Minneapolis, USA) 

implanté généralement dans la région sous-claviculaire ou plus rarement dans la paroi 
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abdominale au cours d’un autre temps opératoire. La mise en marche de la stimulation à haute 

fréquence se fait à l’aide d’une console de programmation (modèle 7432 ou N’vision modèle 

8840, Medtronic Inc.) permettant de choisir le type de stimulation, mono- ou bipolaire, le ou 

les contacts ayant la plus grande fenêtre thérapeutique et qui seront stimulés de façon 

chronique, l’intensité de la stimulation (0 à 10,5 Volts), la largeur de l’impulsion électrique 

(60 à 450 μs) et la fréquence de stimulation (2 ou 3 Hz à 185 ou 250 Hz selon le modèle). Des 

ajustements répétés des paramètres de stimulation et une adaptation parallèle du traitement 

médicamenteux sont nécessaires, principalement au cours de la première année postopératoire 

pour obtenir un état moteur stable (Volkmann et al., 2002). Les paramètres électriques 

chroniques utilisés sont habituellement compris entre 2,5 et 3,5 V pour l’intensité, 60 et 90 μs  

pour la largeur d’impulsion et 130 et 185 Hz pour la fréquence de la stimulation. La durée de 

vie moyenne d’un neurostimulateur a été évaluée, dans le cas d’une stimulation bilatérale du 

NST à cinq ans. 

 

6.5 Les complications 

Les événements indésirables pouvant être observés avec la technique de stimulation à haute 

fréquence peuvent être divisés en effets indésirables liés à la procédure chirurgicale, au 

matériel implanté, à la stimulation et aux modifications thérapeutiques. Les modifications 

comportementales et cognitives observées après stimulation cérébrale profonde sont 

probablement multifactorielles. Leur fréquence de survenue reste cependant inférieure à celle 

observée lors de la pratique de lésions. 

 

Les complications liées à la procédure chirurgicale 

Les complications liées à la procédure chirurgicale retentissant sur les activités de la vie 

quotidienne concernent 2 à 4% des patients après implantation d’électrodes cérébrales 

profondes. La survenue d’un hématome intracérébral peut être associée à un déficit 

neurologique variable selon la topographie et la taille de la lésion. L’IRM encéphalique 

postopératoire peut révéler une contusion ou une suffusion hémorragique le long du trajet de 

l’électrode, symptomatique ou non, régressive en quelques semaines. La technique de 

repérage électrophysiologique peropératoire des différentes structures anatomiques, à l’aide 

d’une à cinq microélectrodes habituellement, a été mise en cause dans l’augmentation du 

risque de survenue de complications hémorragiques (Hariz and Fodstad, 1999; Palur et al., 

2002). 
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Les complications liées à au matériel implanté 

Le risque de survenue de complications liées au matériel implanté est très variable d’une 

équipe à l’autre. Les complications infectieuses secondaires à l’implantation de matériel 

étranger surviennent dans 2% des cas. Elles nécessitent le retrait du matériel jusqu’à la 

guérison et avant toute réimplantation. D’autres complications relatives à l’implantation du 

matériel ont été décrites, incluant des cas de fracture du câble de connexion, fracture ou 

déplacement d’électrode, des cas de dysfonctionnement du neurostimulateur, des cas 

d’érosion cutanée en regard du matériel implanté, qu’il s’agisse du connecteur, du câble de 

connexion ou du neurostimulateur (Umemura et al., 2003). L’utilisation d’appareils de 

physiothérapie entraînant un échauffement des tissus tels les appareils de diathermie, sont 

formellement contre-indiqués au niveau du chef, de la région cervicale et du tronc, en raison 

du risque de survenue de lésions cérébrales irréversibles et fatales (Nutt et al., 2001). La 

réalisation d’une IRM chez des patients porteurs d’un neurostimulateur est fortement 

déconseillée même si la faisabilité de cet examen chez ces sujets a été démontrée. Cet examen 

ne doit être pratiqué qu’en cas d’indication formelle et indispensable (Tronnier et al., 1999). 

L’association d’un neurostimulateur et d’un défibrillateur implantable ou d’un stimulateur 

cardiaque n’est pas incompatible mais les deux stimulateurs doivent être implantés à distance 

(Capelle et al., 2005).    

 

Les complications liées à la stimulation et aux modifications thérapeutiques 

Les effets secondaires provoqués par la stimulation sont réversibles à l’arrêt de celle-ci. Ils 

peuvent être différents selon la cible et leur survenue peut être favorisée par un 

positionnement non optimal des électrodes. Ils peuvent être limités par le maintien d’une 

intensité de stimulation inférieure au seuil de survenue de l’effet secondaire ou par une 

modification des paramètres de stimulation ou des contacts stimulés. Parfois l’amélioration de 

la symptomatologie parkinsonienne, en particulier des formes sévères de tremblement, ne peut 

pas être obtenue sans la persistance d’effets secondaires liés à la stimulation et un compromis 

est nécessaire dans le choix des paramètres chroniques de stimulation afin d’obtenir une 

amélioration motrice satisfaisante au prix d’une tolérance correcte. De nombreux effets 

secondaires ont été rapportés avec la stimulation du NST. Une contraction d’un membre, de 

type dystonique, peut être une conséquence de la diffusion de la stimulation au faisceau 

corticospinal et peut être favorisée par un positionnement trop latéral de l’électrode par 

rapport à la partie sensori-motrice du NST. Des effets secondaires similaires ont été 

également observés lors de la stimulation du noyau Vim et du GPi. Des paresthésies, une 
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dysarthrie, une aggravation de la stabilité posturale, des déviations monoculaires, des 

phénomène végétatifs à type de nausées, chaleur, sueurs, malaise, ont été rapportés lors des 

réglages des paramètres de stimulation et peuvent être liés à une diffusion de la stimulation au 

lemnisque médian, au faisceau corticobulbaire, aux fibres et noyaux oculomoteurs ou aux 

fibres descendantes sympathiques. Ceux-ci doivent être maintenus, dans la mesure du 

possible, en deçà du seuil de survenue de ces effets indésirables. La survenue ou l’aggravation 

d’une apraxie à l’ouverture des yeux est rapportée chez 15% des patients opérés. Une prise de 

poids de l’ordre de 12% est observée et ne semble pas seulement liée à la diminution des 

dyskinésies liées à la lévodopa, mais pourrait être liée à un effet direct de la stimulation 

cérébrale profonde. La survenue de dyskinésies en période postopératoire immédiate est le 

résultat de la combinaison de l’augmentation de l’intensité de la stimulation et du traitement à 

visée dopaminergique dont les doses quotidiennes ne sont réduites que progressivement. Ce 

phénomène indique un positionnement correct de l’électrode dans la partie sensori-motrice du 

NST.  

La prévalence des troubles comportementaux et psychiatriques après stimulation cérébrale 

profonde est difficile à estimer en raison de la taille relativement réduite des séries publiées. 

Une méta-analyse récente confirme le taux relativement faible de complications persistantes 

comportementales ou de complications cognitives, avec un taux de suicide réussi plus élevé 

après stimulation thalamique que dans les autres cibles anatomiques (Appleby et al., 2007). 

Cette cible étant désormais rarement utilisée dans la MP, ces troubles psycho-

comportementaux sont essentiellement rapportés après stimulation du NST. Dans la plupart 

des cas, leur gravité reste modérée et ils sont transitoires. Ils peuvent survenir durant la 

procédure chirurgicale ou dans les semaines ou mois suivants. Le risque de survenue d’une 

confusion per- ou postopératoire immédiate est d’autant plus important que le sujet est âgé ou 

reçoit des doses quotidiennes importantes de traitement dopaminergique, sans réduction 

préalable à l’intervention chirurgicale. Les troubles de l’humeur à type de dépression, 

lorsqu’ils préexistaient à l’intervention,  peuvent être améliorés, inchangés ou aggravés après 

stimulation du NST, aboutissant dans de rares cas à une tentative de suicide (Volkmann, 

2004). Une apathie peut survenir dans les trois à douze mois suivant l’intervention, 

principalement après stimulation du NST, précipitée par la réduction, parfois drastique, du 

traitement antiparkinsonien, permise par l’amélioration motrice liée à la stimulation cérébrale 

profonde (Voon et al., 2006b).  Elle peut devenir parfois permanente et ne pas être améliorée 

par l’augmentation du traitement dopaminergique. Plusieurs cas de manie ont été rapportés en 

période postopératoire immédiate, principalement après stimulation du NST et sont prévenus 
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par la réduction du traitement dopaminergique quelques jours avant l’implantation des 

électrodes. Outre les changements de traitement, il est vraisemblable que d’autres facteurs 

interviennent dans la survenue de ces troubles comportementaux tels la personnalité du 

patient, le stress opératoire  et les conséquences de la modification de l’état moteur sur la vie 

sociale (Woods et al., 2002). 

 

6.6 Les résultats de la stimulation du noyau subthalamique 

Introduite en 1993, la stimulation du NST permet de réduire les scores moteurs sans 

traitement de l’échelle UPDRS de l’ordre de 60% (Krack et al., 2003; Limousin et al., 1998). 

L’ensemble des symptômes moteurs de la triade parkinsonienne est amélioré de façon 

significative ainsi que les dystonies de « off » et les symptômes moteurs axiaux 

dopasensibles. La qualité de la réponse motrice à la lévodopa avant l’intervention, 

comprenant l’amélioration de symptômes axiaux tels la marche et la stabilité posturale, est un 

facteur prédictif des effets de la stimulation du NST. La parole est l’un des symptômes 

moteurs les moins améliorés par la stimulation du NST (Pinto et al., 2005). La durée des 

phases « off » est réduite de plus de 90% et s’accompagne d’une amélioration de la qualité de 

vie, reflétée par une amélioration des scores d’autonomie pour les activités de la vie 

quotidienne (sous-score II de l’échelle UPDRS, échelle de Schwab & England) et des scores 

des échelles de qualité de vie appliquées à la maladie de Parkinson (Parkinson’s Disease 

Quality of Life questionnaire, PDQL-37, PDQL-39). L’amélioration de l’état moteur permet  

de réduire les doses moyennes quotidiennes des traitements à visée dopaminergique de l’ordre 

de 50 à 80%. Cette diminution du traitement médicamenteux contribue à la réduction, au long 

cours, des dyskinésies liées à la lévodopa après stimulation bilatérale du NST, alors que les 

dystonies de OFF sont améliorées, vraisemblablement par l’intermédiaire d’un effet direct de 

la stimulation du NST (Krack et al., 1999; Russmann et al., 2004a). Un effet modérément 

délétère de l’âge sur les résultats a été rapporté, avec une amélioration moindre des scores 

moteurs chez des patients âgés de plus de 60 à 70 ans que chez des sujets plus jeunes, avec un 

retentissement sur la qualité de vie et l’humeur (Ory-Magne et al., 2007; Russmann et al., 

2004b).  La stimulation subthalamique n’altère pas les fonctions cognitives si celles-ci 

n’étaient pas altérées avant l’intervention (Woods et al., 2002) ; on peut cependant observer 

parfois un discret syndrome dysexécutif. Ces résultats sont maintenus cinq ans après 

l’implantation pour la majorité des patients (Krack et al., 2003). L’aggravation de l’akinésie 

ou l’apparition secondaire de troubles axiaux doparésistants, tels l’instabilité posturale, le 

freezing de la marche, la dysarthrie et les troubles cognitifs, observés chez certains patients, 
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peuvent être la conséquence de l’évolution naturelle de la maladie. Ces troubles semblent 

parfois précipités par la stimulation subthalamique, sans qu’il soit possible à l’heure actuelle 

de prévoir une telle évolution. 

 

6.7 Les nouvelles cibles thérapeutiques dans la maladie de Parkinson 

Des données expérimentales ont récemment permis de préciser le rôle de certaines structures 

du tronc cérébral dans la genèse des troubles axiaux, notamment l’implication du noyau 

pédonculopontin (PPN) dans l’instabilité posturale et les troubles de la marche (Pahapill and 

Lozano, 2000). La neuromodulation du PPN constitue une perspective d’avenir pour le 

contrôle des troubles axiaux invalidants. Plusieurs équipes ont démontré la faisabilité de 

l’implantation du PPN avec un risque acceptable et ont pu observé, lors de la stimulation de 

cette cible à basse fréquence (20-25 Hz) une amélioration de la marche, de la posture et de la 

qualité de vie de patients présentant une MP ou une paralysie supranucléaire progressive, sur 

une durée de suivi de six mois (Mazzone et al., 2005; Plaha and Gill, 2005; Stefani et al., 

2007; Weinberger et al., 2008). L’effet de la stimulation du PPN sur le freezing de la marche 

n’a pas été étudié. Ces résultats sont expérimentaux et concernent un faible nombre de 

patients dans le cadre d’études ouvertes, non contrôlées. La localisation anatomique des 

électrodes implantées dans cette région anatomiquement encore méconnue, doit être précisée 

Les résultats cliniques devront être validés et les indications éventuelles précisées avant 

d’appliquer la stimulation du PPN à plus grande échelle.  

  

7. Conclusion 

Au cours des quinze dernières années, la technique de stimulation cérébrale profonde à haute 

fréquence a peu à peu supplanté les techniques lésionnelles, permettant de concilier à la fois 

une efficacité significative avec une prise de risque minimale. Les effets bénéfiques limités de 

la stimulation du noyau Vim du thalamus ont restreint ses indications au tremblement 

essentiel et symptomatique, au profit de la stimulation du GPi et du NST.  Aucune étude 

randomisée multicentrique n’a comparé formellement ces deux cibles. Les données 

disponibles, regroupant une étude randomisée portant sur une petite série de patients, et des 

études comparatives non randomisées, laissent supposer que la stimulation bilatérale du NST 

a une plus grande efficacité. L’amélioration des symptômes moteurs en phase « off » est plus 

importante après stimulation bilatérale du NST (49 à 71% selon les études) qu’après 

stimulation bilatérale du GPi (39 à 54% selon les études) et la durée des phases « on » sans 
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dyskinésies passe de 27 à 74% avec une stimulation subthalamique bilatérale et de 28 à 64% 

avec une stimulation pallidale bilatérale (The Deep-Brain stimulation for Parkinson's disease 

Study Group, 2001). La réduction du traitement médicamenteux est plus importante après 

stimulation bilatérale du NST qu’après stimulation bilatérale du GPi. L’énergie requise pour 

obtenir un bénéfice moteur comparable est plus importante avec une stimulation pallidale 

bilatérale qu’avec une stimulation subthalamique bilatérale, impliquant un remplacement plus 

fréquent du neurostimulateur. Le recours de plus en plus fréquent à la technique de 

stimulation du NST chez des sujets jeunes, présentant une MP invalidante, soulève le 

problème de son coût en terme d’économie de santé. Le coût de la procédure chirurgicale, 

incluant le coût de la confirmation de l’indication, le coût global de l’intervention, et le coût 

lié aux visites de suivi, représente un investissement important qui peut être amorti à moyen 

terme grâce à l’amélioration de l’état moteur observée après implantation d’électrodes 

subthalamiques, permettant de réaliser des économies en terme de dépenses liées aux 

traitements médicamenteux antiparkinsoniens (Fraix et al., 2006). Les processus d’adaptation 

sociale et personnelle après stimulation cérébrale profonde sont encore méconnus dans le 

domaine des troubles du mouvement et doivent faire l’objet d’une évaluation formelle. Il 

apparaît indispensable de maintenir un suivi au long cours de ces patients tant en terme de 

suivi médical que psychologique.  
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Les oscillations cérébrales 

 

1. Introduction 

 
La grande variété des manifestations cliniques de la Maladie de Parkinson (MP), reflet du 

dysfonctionnement de multiples circuits cortico-sous-corticaux, et les effets majeurs moteurs 

et non moteurs de la stimulation du noyau subthalamique (NST), soulèvent la question des 

moyens employés par le cerveau pour orchestrer la symphonie des émotions, pensées, 

perceptions et actions au travers de processus neuronaux complexes et celle des mécanismes 

d’action de la stimulation cérébrale profonde sur les circuits neuronaux impliqués dans ces 

différentes fonctions (Hammond et al., 2007; Varela et al., 2001). 

 

1.1 Définition 

L’une des principales caractéristiques de l’activité neuronale est représentée par son activité 

oscillatoire et la synchronisation des oscillations qui reflète l’interaction temporelle de ces 

activités. Un neurone oscillant est défini comme un neurone dont le pattern d’activité est 

caractérisé par des décharges survenant selon une période définie. L’oscillation se différencie 

de la bouffée (« burst ») au cours de laquelle le taux de décharges du neurone est 

significativement plus élevé que celui des autres périodes du train de décharges (Kaneoke and 

Vitek, 1996; Steriade et al., 1991). Plusieurs approches permettent de caractériser les patterns 

d’activité neuronale spontanée lors des enregistrements unicellulaires, l’étude du taux de 

décharge moyenne, le taux de décharge instantanée, les histogrammes d’intervalles 

interspikes, les autocorrélogrammes et corrélogrammes croisés (cross-corrélogrammes), qui 

permettent d’évaluer l’interaction temporelle existant entre deux neurones oscillant. La 

synchronisation neuronale définie initialement à l’échelon unicellulaire est un phénomène 

présent à différentes échelles du fonctionnement cérébral (figure 30) (Schnitzler and Gross, 

2005; Varela et al., 2001).  
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Figure 30. Représentation schématique des différents niveaux de synchronisation de l’activité neuronale, 
de l’échelon cellulaire à une large échelle, entre deux régions du cerveau. Les différentes échelles sont 
représentées à gauche, les représentations de l’anal l’analyse temps-fréquence, à droite (LFP : potentiels 
de champs locaux, iEEG : électroencépahalographie intracranienne) (d’après Varela et al., 2001). 

 
 

L’une des caractéristiques anatomiques du cerveau réside dans son abondante connectivité 

entre les neurones, qui constitue la base structurelle du développement des réseaux 

fonctionnels locaux. Le concept d’assemblée de neurones permet d’aborder les aspects 

fonctionnels de cette connectivité. Une assemblée de neurones se définit comme un réseau 

local de neurones formant un sous-ensemble interagissant avec un autre sous-ensemble par 

l’intermédiaire de connexions réciproques dynamiques. Les interactions entre populations de 

neurones se font par l’intermédiaire de connexions directes, monosynaptiques ou indirectes, 

polysynaptiques, souvent réciproques (Varela et al., 2001). Un potentiel de champ local 

(« local field potential », LFP) représente l’activité, en terme de potentiels d’action, d’une 

population de neurones. Il est le reflet des potentiels post-synaptiques excitateurs et 

inhibiteurs et reflète les fluctuations de voltage extracellulaire d’une population de neurones 

(figure 31) (Schnitzler and Gross, 2005).  
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Figure 31. Représentation schématique des potentiels de champs locaux (LFP). Les LFP représentent 
l’activité, en terme de potentiels d’action, d’une population de neurones (AP1 : potentiels d’action 
neurone 1, AP2 : potentiel d’action du neurone 2) (d’après Schnitzler et al., 2005).   
 

Les oscillations des LFP peuvent refléter l’activité d’une population de neurones oscillant 

selon le même cycle, ils en représentent alors l’activité moyenne, ou l’activité de neurones 

oscillant à des fréquences dépendantes ou non de celles des LFP. Quoi qu’il en soit, ces 

phénomènes provoquent une activité oscillatoire des potentiels de champs locaux. À un 

échelon supérieur, des neurones des différentes zones intracérébrales peuvent être le siège 

d’épisodes de synchronisation transitoire tels qu’enregistrés avec les techniques 

d’électroencéphalographie (EEG) intracrânienne (Lachaux et al., 2000). L’activité EEG 

enregistrée à la surface du scalp reflète la sommation des réponses corticales des activités 

synchrones intracérébrales. À une plus large échelle, des régions cérébrales distantes l’une de 

l’autre, caractérisées chacune par une activité neuronale locale synchronisée, peuvent entrer 

en synchronisation (Rodriguez et al., 1999).  

 

2. Techniques d’analyse des oscillations cérébrales 

 
Les techniques traditionnelles d’analyse de la corrélation entre deux signaux 

électrophysiologiques sont dérivées des techniques d’analyse de l’EEG. La procédure de 

moyennage utilisée pour l’analyse des potentiels évoqués consiste à extraire le signal EEG 

moyenné obtenu en réponse à un stimulus expérimental répété. Les réponses évoquées 

surviennent toutes avec une latence et une phase identiques par rapport au stimulus pour 

l’ensemble des essais (figure 32) (Tallon-Baudry and Bertrand, 1999).  
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Figure 32. Les potentiels évoqués. A : activité EEG évoquée par un stimulus, survenant à une latence fixe 
(cadre bleu). B : Moyennage des réponses évoquées par le stimulus (potentiel évoqué) (d’après Tallon-
Baudry et al., 1999). 
 

Cette technique ne permet pas d’étudier des signaux dont la latence de survenue est très 

courte, de l’ordre de 20 ms ou variant d’un essai à l’autre. La perte de la relation temporelle 

avec le stimulus ne permet plus de révéler cette activité neuronale « induite » par les 

techniques de moyennage classique (Tallon-Baudry and Bertrand, 1999). Des méthodes 

spécifiques sont nécessaires pour étudier les relations entre deux signaux 

électrophysiologiques dont la latence de survenue diffère. L’un des principes d’analyse 

consiste à convertir le signal, exprimé dans un domaine temporel, dans un domaine 

fréquentiel. La technique la plus largement utilisée est l’analyse de la transformée de Fourier.  

 

2.1 Puissance spectrale, transformée de Fourier et cohérence 

L’analyse de la transformée de Fourier permet de calculer la puissance spectrale d’un signal 

en décomposant en sinusoïdes de fréquences variables, l’ensemble du signal. L’amplitude des 

sinusoïdes reflète la puissance spectrale (figure 33) (Le Van Quyen and Bragin, 2007).  
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Figure 33. Analyse de la transformée de Fourier. Décomposition du signal en sinusoïdes de fréquences 
différentes. La puissance spectrale du signal correspond à l’amplitude de la sinusoïde (d’après Le Van 
Quyen et al., 2007). 
 

L’estimation de la cohérence basée sur l’analyse de Fourier entre deux signaux permet de 

mesurer le couplage entre deux phénomènes oscillatoires stationnaires (Halliday et al., 1995; 

Lachaux et al., 2002). La cohérence est une mesure mathématique, finie et normalisée, de la 

corrélation entre les spectres fréquentiels de deux signaux indépendants. Elle peut être définie 

comme la densité de corrélation croisée ente les transformées de Fourier finies de deux 

signaux (figure 34) : 

 

|Rxy(j) |2 =
|fxy(j) |2

fxx(j).fyy(j) 
|Rxy(j) |2 =

|fxy(j) |2

fxx(j).fyy(j)  
Figure 34. Calcul de la cohérence entre deux signaux. Rxy (j) représente la cohérence et fxy, la densité 
croisée entre les processus x et y, c'est-à-dire la transformée de Fourier de la fonction de corrélation 
croisée. 
 

Une cohérence de valeur 0 indique une indépendance entre les signaux, une cohérence d’une 

valeur 1 reflète une relation linéaire parfaite entre les deux signaux. La relation temporelle 

entre les signaux ou différence de phase peut-être calculée à partir du spectre de phase Φ (F) 

défini comme l’argument du spectre croisé. Cette technique, largement utilisée de par sa 

simplicité ne reflète pas le caractère dynamique des oscillations cérébrales dont le contenu 

fréquentiel change en permanence au cours du temps.  

 

2.2 L’analyse temps fréquence 

Les nouvelles techniques d’enregistrement électrophysiologique permettent d’enregistrer 

simultanément les oscillations des réseaux neuronaux dans différents sites anatomiques avec 

une haute résolution temporelle et spatiale. Pour étudier le couplage fonctionnel et aborder les 

mécanismes des interactions nécessaires pour la genèse de fonctions cérébrales complexes, il 

est nécessaire de recourir à des outils mathématiques permettant l’étude de la synchronisation 
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de phase des oscillations d’assemblées de neurones tout en s’amendant d’une durée de 

couplage souvent brève, bruitée ou masquée par d’importantes variations d’amplitude non 

corrélées des signaux oscillants (Le Van Quyen and Bragin, 2007). Les analyses de type 

temps fréquence pallient partiellement aux limites de la transformation de Fourier et de 

l’estimation de la cohérence et permettent l’étude de systèmes physiques non stationnaires 

(Coatrieux, 2002; Lachaux et al., 2002). Parmi ces techniques, l’analyse par ondelettes peut-

être utilisée pour suivre les variations temporelles rapides de la cohérence entre deux signaux 

neuronaux oscillatoires.  

 

2.3 Analyse temps fréquence par les ondelettes 

À la différence de la cohérence de Fourier, la cohérence par ondelettes est capable de détecter 

des épisodes de synchronisation très brefs de quelques centaines de millisecondes dans des 

essais individuels (Lachaux et al., 2003; Lachaux et al., 2002). L’étude de la synchronisation 

de phase des oscillations neuronales nécessite de filtrer au préalable les différents composants 

oscillatoires des signaux cérébraux. La technique d’analyse par ondelettes consiste à estimer 

la cohérence entre deux signaux pour chaque fréquence et chaque instant, à partir de 

l’amplitude et de la phase instantanées des signaux. Ces dernières sont obtenues par la 

convolution d’ondelettes de Morlet (figure 35).  

 
Figure 35. Analyse temps-fréquence par la technique des ondelettes. L’ondelette de Morlet (i) 
correspondant à une onde sinusoïdale complexe (rouge) multipliée par une enveloppe gaussienne (bleue) 
(ii). La convolution des ondelettes de Morlet exprime les variations temporelles d’amplitude du signal 
dans le domaine temporel et fréquentiel (iii) (d’après Le Van quyen et al., 2007). 
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Il s’agit d’une onde sinusoïdale complexe, multipliée par une enveloppe gaussienne. Une 

« famille » d’ondelettes est obtenue en échantillonnant l’ensemble des fréquences présentes 

dans le signal analysé. Toutes les ondelettes d’une « famille » ont le même nombre de cycles 

pour différentes bandes de fréquence et donc des durées variables. La dernière étape consiste 

à quantifier le degré de synchronisation de phase, reflétant les mécanismes d’intégration 

neuronale à une échelle plus ou moins large, selon différentes méthodes statistiques, le plus 

souvent non paramétriques pour s’amender du caractère non gaussien de la distribution temps 

fréquence entre les essais et car elles sont plus robustes en présence de valeurs élevées 

d’énergie de certains essais individuels (Hurtado et al., 2004; Lachaux et al., 2003; Lachaux et 

al., 1999). L’étude des oscillations intracérébrales a permis de définir différentes bandes de 

fréquence, nommées selon la typologie utilisée en EEG : delta 1-3 Hz, thêta 4-7 Hz, alpha 8-

12 Hz, bêta 14-30 Hz, gamma 30-80 Hz, gamma rapide (80-200 Hz), gamma ultra-rapide 

(200-600 Hz). 

 

3. Les oscillations cérébrales normales  

 
3.1 Relation avec les fonctions cognitives 

L’étude des oscillations et des phénomènes de synchronisation des oscillations fait l’objet 

d’un intérêt croissant depuis la mise en évidence d’une modulation dans la bande de 

fréquence gamma lors des processus cognitifs. En effet, une synchronisation rythmique des 

décharges neuronales autour de 40 Hz permettrait la liaison temporelle et spatiale des 

différentes structures cérébrales impliquées dans la perception cohérente ou la reconnaissance 

d’objets (Rodriguez et al., 1999; Tallon-Baudry and Bertrand, 1999). La perception et 

l’attention sont également associées à une synchronisation gamma au niveau du cortex visuel 

et somatosensoriel (Miltner et al., 1999). Chez le chat, l’éveil, le sommeil paradoxal (rapid 

eye movement, REM), tout comme la stimulation de la formation réticulaire sont également 

associées à une augmentation de la synchronisation gamma (Destexhe et al., 1999). Plus 

récemment, les processus cognitifs ont également été associés à une synchronisation bêta ou 

thêta dans des tâches de mémoire de travail ou mémoire à court terme dans les lobes 

temporaux et occipitaux ou dans le gyrus fusiforme mais également dans les ganglions de la 

base (Brown et al., 2002a; Raghavachari et al., 2006; Sarnthein et al., 1998; Tallon-Baudry, 

2004; Tallon-Baudry et al., 2005).  
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3.2 Relation avec les fonctions motrices 

De façon similaire une activité oscillatoire synchrone peut-être observée dans le domaine 

moteur. Lors de l’étude du mouvement, trois modes fréquentiels sont couramment 

enregistrés : les activités de basse fréquence, inférieure à 8 Hz, le rythme mu (7-12 Hz),  

l’activité bêta (13-20 Hz= bêta bas ; 20-35 Hz= bêta haut), l’activité gamma (> 40 Hz) 

(Dostrovsky and Bergman, 2004). Le rythme « Piper », initialement décrit en 

électromyographie est enregistré sur des muscles en contraction volontaire maximale et reflète 

la tendance des unités motrices à décharger de manière plus ou moins synchrone, à une 

fréquence comprise entre 30 et 50 Hz. Cette activité rythmique, lorsqu’elle est enregistrée, est 

présente au niveau du cortex moteur controlatéral, confirmant la relation causale entre 

l’activité musculaire et corticale dans cette bande de fréquence gamma (Brown et al., 1998; 

Szurhaj et al., 2003). Le mouvement n’est pas uniquement lié à une activité oscillatoire 

synchrone dans la bande de fréquence gamma puisqu’une cohérence cortico-musculaire dans 

la bande de fréquence 6-9 Hz a également été mise en évidence lors de mouvements lents 

répétitifs des doigts, entre le cortex moteur primaire (M1), le cortex prémoteur, le thalamus et 

le cervelet ipsilatéral (Gross et al., 2002). De même dans la bande de fréquence bêta, une 

cohérence entre M1 et les muscles a été enregistrée au cours d’une contraction musculaire 

isométrique (Salenius et al., 1997). Cette activité bêta cohérente est également présente dans 

les aies prémotrices, pariétales, dans le cervelet, le noyau subthalamique, le striatum, le 

thalamus (Courtemanche et al., 2003; Paradiso et al., 2004; Schnitzler and Gross, 2005) 

 

4. Les oscillations cérébrales au cours de la maladie de Parkinson 

Bien qu’initialement identifiées chez des animaux ou sujets sains, les oscillations cérébrales 

peuvent être associées à des processus de synchronisation anormale, observés principalement 

au cours d’affections neuropsychiatriques telles que l’épilepsie, la schizophrénie, la démence 

et surtout dans les affections des ganglions de la base et plus particulièrement la maladie de 

Parkinson (MP) (Hutchison et al., 2004). Au cours de cette dernière, l’activité oscillatoire du 

globus pallidum interne (GPi) et externe (GPe), et du noyau subthalamique (NST) est 

augmentée et le complexe GPe-NST forme un « pace-maker » central dont l’activité 

oscillatoire est modulée par l’inhibition striatale des neurones du GPe (Plenz and Kital, 1999). 

Au cours des dernières années, les données électrophysiologiques ont permis d’apporter des 

éléments de discussion concernant le rôle fonctionnel des oscillations et de la synchronisation 

des oscillations au sein des GB dans la physiopathologie de la MP (Bevan et al., 2002).  
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4.1 Les oscillations cérébrales lors du repos 

Spontanément, au repos, il existe une synchronisation relative dans la bande de fréquence 

alpha chez des patients présentant un tremblement de repos, lors des dyskinésies liées à la 

lévodopa ou chez les patients dystoniques, et entre le NST, le GPi, le thalamus et le cortex 

moteur primaire (Brown et al., 2001; Foffani et al., 2005b; Levy et al., 2001; Williams et al., 

2002). Dans la bande de fréquence bêta, il existe une synchronisation relative chez des sujets 

parkinsoniens au repos, à jeun de traitement dopaminergique avec une cohérence de phase 

entre les muscles, le cortex moteur (SMA), la partie sensorimotrice du NST et le GPi (Foffani 

et al., 2005b; Marsden et al., 2001; Williams et al., 2002). Une synchronisation dans la bande 

de fréquence gamma (45-300 Hz) est inconstamment observée chez des sujets parkinsoniens 

sous traitement dopaminergique et lors de la réalisation du mouvement, au sein du NST, et 

plus particulièrement dans la partie supéro-dorsale du noyau ainsi que dans la zona incerta, au 

sein du GPi et au niveau de l’aire motrice supplémentaire (Brown et al., 2001; Brown et al., 

2002b; Cassidy et al., 2002; Chen et al., 2006a; Crone et al., 1998; Kuhn et al., 2006a; Levy et 

al., 2002a; Levy et al., 2001; Pogosyan et al., 2006; Priori et al., 2004; Silberstein et al., 2003; 

Trottenberg et al., 2006; Williams et al., 2002). L’analyse simultanée des activités corticales 

et sous-corticales suggère qu’au repos l’activité bêta au niveau des aires motrices corticales 

précède l’activité cohérente dans le NST et le GPi alors que l’activité gamma des ganglions de 

la base précède l’activité gamma cohérente au niveau cortical (Fogelson et al., 2006; Williams 

et al., 2003). 

 

4.2 Les oscillations cérébrales lors du mouvement 

Lors de la réalisation du mouvement volontaire autogénéré, au cours de la maladie de 

Parkinson, il existe au niveau du muscle et du cortex, une désynchronisation mu (7-12 Hz) et 

bêta (8-35 Hz) avant et pendant le mouvement, observée également lors de la réalisation d’un 

mouvement passif, suggérant l’existence d’un trouble de l’intégration sensorimotrice (Devos 

et al., 2005; Marsden et al., 2001; Marsden et al., 2000; Pfurtscheller et al., 1998). Au sein du 

NST et du GPi, il existe une désynchronisation bêta (8-35 Hz) avant et pendant le 

mouvement, une synchronisation de cette même activité à l’arrêt du mouvement, une 

synchronisation gamma (60-80 Hz) pendant le mouvement volontaire et une synchronisation 

de l’activité à basse fréquence (<8 Hz) lorsque les patients présentent des dyskinésies liées à 

la lévodopa (figure 36) (Alonso-Frech et al., 2006; Brown and Williams, 2005; Foffani et al., 

2005a; Kuhn et al., 2006b).  
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Figure 36. Modulations des activités oscillatoires mu, bêta gamma au cours du mouvement. 
 

5. Conclusion, hypothèses de travail 

 
Les données de la littérature plaident en faveur de l’existence d’une relation directe entre la 

réalisation du mouvement et les modulations des activités bêta et gamma au cours de la MP. 

Certaines d’entre elles laissent supposer que l’activité bêta serait antikinétique alors que 

l’activité gamma pourrait être prokinétique. En effet, il a été démontré, sur des modèles 

animaux de MP, que les modulations des activités électriques dans les différentes bandes de 

fréquence sont influencées par l’importance du déficit dopaminergique : la synchronisation 

bêta est plus importante chez les rats traités au 6-OHDA que chez les singes MPTP, dont les 

lésions dopaminergiques sont classiquement moins étendues et la synchronisation alpha est 

d’autant plus importante que les lésions dopaminergiques sont étendues ou que le blocage 

dopaminergique pharmacologique est plus important (Brucke et al., 2007; Sharott et al., 2005; 

Tseng et al., 2005). Les modulations de l’activité bêta sont également liées au mouvement et 

la qualité de sa réalisation puisqu’il existe une corrélation négative entre le degré de 

bradykinésie, le temps de réaction et la latence de désynchronisation des activités bêta et mu 

avant le mouvement, et ce principalement dans la partie sensorimotrice du NST et au niveau 

du  cortex moteur primaire. (Brown and Williams, 2005; Fogelson et al., 2005a; Fogelson et 

al., 2006; Kempf et al., 2007; Kuhn et al., 2006b; Kuhn et al., 2004; Trottenberg et al., 2007).  

 

Sur le plan thérapeutique, l’administration de lévodopa est associée à une désynchronisation 

bêta, une synchronisation alpha, mu et gamma, parallèlement à l’amélioration de la 

bradykinésie (figure 37) (Fogelson et al., 2005a; Fogelson et al., 2006; Kempf et al., 2007; 

Kuhn et al., 2006b; Kuhn et al., 2004; Pfurtscheller et al., 1998; Priori et al., 2004). La 

présence de dyskinésies liées à la lévodopa est également associée à une désynchronisation 



 71

bêta, une synchronisation alpha, mu et gamma, à très haute fréquence (300 Hz) (Alonso-Frech 

et al., 2006; Brown and Williams, 2005; Foffani et al., 2005a). L’étude des effets de la 

stimulation subthalamique à haute fréquence en période peropératoire a permis de mettre en 

évidence, chez quelques patients, une synchronisation à très basse fréquence (<1,5 Hz) et une 

désynchronisation bêta inconstante (figure 38) (Chen et al., 2006a; Foffani et al., 2006; Priori 

et al., 2006; Wingeier et al., 2006).  

 

 

 
Figure 37. Potentiels de champs locaux. Signal brut et puissance spectrale dans les bandes de fréquence 
bêta et gamma au repos, au cours de la MP, en condition OFF et ON de traitement (d’après Kühn et al., 
2004). 

 
Figure 38. Synchronisation à basse fréquence après stimulation subthalamique au cours de la MP (d’après 
Pirori et al., 2006). 
 

Les modulations de la synchronisation de ces différentes activités lors du mouvement 

soulèvent la question de leur signification et de l’existence du lien causal entre les oscillations 

cérébrales et l’akinésie au cours de la MP : les oscillations cérébrales sont-elles 

antikinétiques, s’agit-il d’une conséquence de l’akinésie ou d’un simple épiphénomène ?  

 

La réciprocité des fluctuations des activités bêta et gamma et la différence de cohérence de 

phase entre le cortex et les ganglions de la base laissent supposer que l’activité bêta en 

provenance du cortex supprimerait, au sein des ganglions de la base, l’activité gamma qui 

aurait un rôle prokinétique (Brown, 2003; Brown and Williams, 2005; Gatev et al., 2006).  
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L’activité oscillatoire des GB et la synchronisation de ces activités au cours de la MP sont 

associées à l’inhibition ou la facilitation des comportements moteurs et non moteurs, 

essentiellement cognitifs. L’une des fonctions des GB serait de faciliter la synchronisation à 

distance de l’activité corticale sous-tendant la sélection la préparation et la réalisation de ces 

comportements (Brown and Marsden, 1998; Dostrovsky and Bergman, 2004). Les effets 

cliniques de la stimulation du NST ou du GPi à haute fréquence (130-180 Hz) pourraient être 

le fait de la mise en résonance à une fréquence harmonique (60-80 Hz) des circuits cortico-

ganglions de la base-corticaux. Outre son intérêt thérapeutique la stimulation cérébrale 

représente un outil d’étude donnant l’opportunité de tester ces hypothèses de travail en 

étudiant les oscillations et la synchronisation des potentiels de champs locaux au cours de la 

MP.   
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Matériel et méthodes 

 

1. Sujets 

 
Vingt sujets ont été inclus dans cette étude qui associait une première partie expérimentale 

visant à étudier les oscillations cérébrales au cours des différents stades de sommeil, réalisée 

en collaboration avec le Docteur Valérie Cochen Decock (Hôpital Purpan, CHU de Toulouse) 

et le Professeur Marie Vidailhet (La Pitié-Salpétrière, Paris), et une seconde partie 

expérimentale, subdivisée en trois études visant à caractériser les oscillations cérébrales lors 

de la mise en jeu des boucles anatomo-fonctionnelles motrice, cognitive et limbique.  

 

1.1 Critères de sélection 

Les critères de sélection des sujets étaient les suivants : 

Critères d’inclusion des sujets parkinsoniens : 

- Patients âgés de 18 à 75 ans et affiliés à un régime de sécurité sociale 

- Maladie de Parkinson idiopathique répondant aux critères de l’UKPDSBB (United 

Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank) ou parkinsonisme juvénile autosomique 

récessif 

- Durée d’évolution d’au moins cinq ans 

- Stade des complications motrices sévères de la lévodopa malgré un traitement optimal 

- Nécessité de recours à une neurochirurgie fonctionnelle avec implantation 

d’électrodes subthalamiques bilatérales dans les dix jours précédant le début de 

l’étude 

- Capables de donner un consentement écrit 

Critères d’exclusion des sujets parkinsoniens: 

- Personne sous tutelle, curatelle ou toute autre mesure administrative ou judiciaire de 

privation de droit et de liberté 

- Femme enceinte ou allaitant ne prenant pas de moyen de contraception  

- Psychose authentifiée 

- Troubles cognitifs sévères 

- Syndrome dépressif sévère 

- Présence d’un déficit moteur clinique 
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Parmi les vingt sujets inclus dans cette étude, deux ont présenté une complication per-

opératoire lors de la ventriculographie de repérage et n’ont pas eu d’implantation d’électrodes 

intracérébrales. Un sujet a présenté une complication générale après l’implantation des 

électrodes (maladie thrombo-embolique) et n’a pas participé aux enregistrements. Dix-sept 

sujets ont participé à l’étude électrophysiologique. Parmi eux, trois n’ont pu participer qu’à la 

première partie expérimentale (étude du sommeil) en raison d’une fatigabilité trop importante 

en période post-opératoire immédiate. Au total, 14 sujets ont participé à la seconde partie 

expérimentale qui fait l’objet de ce travail.  

 

Les résultats de ces trois études seront comparés à ceux obtenus chez deux sujets présentant 

une épilepsie avec chromosome 20 en anneau, inclus dans une étude visant à évaluer 

l’efficacité thérapeutique de la stimulation du NST sur les crises épileptiques. L’étude 

électrophysiologique réalisée en période post-opératoire immédiate chez ces sujets comportait 

une partie expérimentale similaire à celle réalisée avec les sujets parkinsoniens. 

 

1.2 Caractéristiques des sujets 

Groupe maladie de Parkinson 

Les 14 sujets (6 femmes, 8 hommes) ayant participé à ces études étaient âgés de 58,1 ± 7,5 

ans lors de l’inclusion et présentaient une MP évoluant depuis 10,8 ± 2,5 ans. L’indication de 

stimulation subthalamique bilatérale avait été retenue en raison de fluctuations motrices 

sévères, avec un stade de Hoehn et Yahr (score maximal 5) compris entre 1,5 et 5 en 

condition OFF, 1 et 3 en condition ON, ce, malgré un traitement médical optimal. La dose 

quotidienne d’équivalent dopa était de 1400 ± 518 mg, deux sujets étaient traités par perfusion 

sous-cutanée continue d’apomorphine (Langston et al., 1992). L’état moteur des sujets a été 

évalué en période préopératoire à l’aide de la partie III motrice de l’UPDRS (Unified 

Parkinson’s Disease Scale) dans deux conditions médicamenteuses, en condition OFF de 

traitement dopaminergique, après une nuit d’arrêt du traitement et en condition ON après 

l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa (Fraix et al., 2006). Le retentissement 

fonctionnel de la MP a été évalué à l’aide de la partie II (activités de la vie quotidienne) de 

l’UPDRS. Une évaluation neuropsychologique a été réalisée avant l’intervention 

neurochirurgicale, comportant au moins une évaluation de l’efficience cognitive globale 

(échelle de démence de Mattis), une évaluation des fonctions exécutives avec un score frontal 
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global composite (score maximal 50) (Ardouin et al., 1999; Funkiewiez et al., 2004). 

L’humeur et le comportement ont été évalués à l’aide de l’échelle de dépression BDI-II (score 

maximal 63) et de l’échelle d’apathie de Starkstein (score maximal 42) (Beck et al., 1961; 

Starkstein et al., 1992). Les caractéristiques fonctionnelles, motrices et neuropsychologiques 

des sujets sont rapportées dans l’étude 1, motricité et l’étude 2, cognition.  

 

Groupe épilepsie r(20) 

L’anomalie chromosomique caractérisée par un chromosome 20 en anneau a été identifiée au 

début des années 1970. Il s’agit d’une mosaïque chromosomique dont le phénotype associe 

une épilepsie sévère pharamcorésistante, un retard psycho-moteur acquis et des troubles 

comportementaux. Les premières manifestations cliniques apparaissent dans l’enfance ou 

l’adolescence, plus rarement en période néonatale (Ville et al., 2006). Le retard diagnostique 

est souvent important, et peut atteindre 10 ans. La plupart des cas rapportés concernent des 

adolescents ou des sujets adultes jeunes.  

Le syndrome épileptique associé au chromosome 20 en anneau est caractérisé par (Canevini et 

al., 1998; Inoue et al., 1997) : 

- Une activité EEG de base qui peut être normale, pouvant être associée à des trains 

d’ondes thêta (1-2 Hz) dans les régions frontales et temporales, asymétriques, non 

influencés par l’ouverture des yeux ou le niveau de vigilance. 

- Des épisodes d’états de mal non convulsivants se traduisant cliniquement par un état 

confusionnel prolongé et sur l’EEG par des ondes lentes de grande amplitude, parfois 

avec quelques pointes surajoutées, de topographie frontale, parfois unilatérale. Ces 

états de mal peuvent être prolongés de 20 minutes à 2 heures (figures 39-41).  

- Des crises épileptiques partielles avec des décharges frontales inaugurales de courte 

durée associant une terreur ictale, une perte de connaissance, des automatismes 

oroalimentaires, une hypertonie 

- Une pharmaco-résistance fréquente 

L’examen physique peut être normal ou caractérisé par la présence de dysmorphies.  
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Figure 39. EEG intercritique, épilepsie r(20). 

 

 
Figure 40. Crise partielle, épilepsie r(20). 

 

 
Figure 41. État de mal partiel non convulsivant, épilepsie r(20). 

 

Le syndrome épileptique est associé à un déficit dopaminergique striatal révélé par 

tomographie par émission de positons à la fluorodopa affectant le putamen et le noyau caudé 

de façon bilatérale et non corrélé au niveau cellulaire avec la mosaïque chromosomique 

(figure 42) (Biraben et al., 2004).  
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Figure 42. Tomographie par émission de positons, épilepsie r(20) (d’après Biraben et al., 2004). 

 

Sur le plan physiopathologique, les crises et les états de mal prolongés suggèrent l’existence 

d’un dysfonctionnement du système de contrôle des crises (Depaulis et al., 1994). Des études 

animales et humaines ont permis de démontrer que ce dernier implique les GB.  

Les deux sujets ayant participé à notre étude font partie d’un groupe de sujets dont la 

fréquence et la durée des crises n’ont pas été améliorées par les traitements antiépileptiques 

ou par les traitements à visée dopaminergique. Ils participent à une étude expérimentale ayant 

pour objectif d’évaluer l’efficacité thérapeutique de la stimulation bilatérale des NST. Les 

deux sujets (une femme, un homme) étaient âgés respectivement de 26 et 19 ans lors de 

l’inclusion dans l’étude et présentaient une épilepsie pharmaco-résistante depuis l’enfance. Le 

traitement dopaminergique était interrompu depuis au moins trois mois lors de l’implantation 

des électrodes subthalamiques et lors de l’inclusion dans notre étude. Les fonctions cognitives 

des sujets du groupe épilepsie r(20) ont été testées à l’aide de l’échelle d’efficience cognitive 

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) et les fonctions exécutives à l’aide du Trail 

Making Test (TMT) et du score de Wisconsin (score maximal 20).    

 

En accord avec la Déclaration d’Helsinki, le Comité de Protection des Personnes (CPP) du 

CHU de Grenoble a émis un avis favorable à la réalisation de ce travail de recherche. 

L’ensemble des sujets ayant participé à cette étude a été informé et a signé un consentement 

éclairé de participation.        

 

1.3 Procédure chirurgicale 

La procédure chirurgicale était la même pour tous les sujets et a déjà été décrite (Limousin et 

al., 1998). L’implantation des électrodes intracérébrales a eu lieu sous anesthésie locale. Le 

NST était repéré à l’aide d’une ventriculographie et d’une IRM encéphalique, réalisés 

quelques jours avant l’implantation des électrodes. Au cours de l’intervention, le choix du site 
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d’implantation des électrodes subthalamiques est basé sur les résultats des enregistrements 

électrophysiologiques du NST, réalisés à partir de cinq microélectrodes et des effets cliniques, 

bénéfiques et indésirables, de la stimulation de chaque microélectrode.  Une électrode 

chronique quadripolaire (contact 0 distal, contact 3 proximal) (DBS™3389, Medtronic, 

Minneapolis, USA), est implantée de façon bilatérale et secondairement connectée à un 

neurostimulateur bicanal (Kinetra™, Medtronic, Minneapolis, USA). La position des 

électrodes définitives était vérifiée par un cliché radiologique final réalisé au bloc opératoire, 

en conditions stéréotaxiques et par une IRM encéphalique en séquence pondérée T2, réalisée 

avant l’implantation du neurostimulateur.  

 

2. Méthodologie 

 
Les enregistrements électrophysiologiques des potentiels de champs locaux ont eu lieu quatre 

jours après l’implantation des électrodes subthalamiques pour l’ensemble des patients. Les 

sujets étaient assis confortablement dans un fauteuil pendant la durée des enregistrements, les 

membres supérieurs reposant sur les accoudoirs.  

 

2.1 Technique d’enregistrement 

Les données électrophysiologiques ont été recueillies au moyen d’un système de monitoring 

audio-vidéo-EEG tel qu’il est utilisé en routine à Grenoble pour des patients épileptiques 

(SystemPlus™, Micromed, Teviso, Italie). Les potentiels de champs locaux du NST ont été 

enregistrés à partir des électrodes quadripolaires implantées, et externalisées à travers le cuir 

chevelu dans la région pariétale, à l’aide d’un câble d’extension permettant habituellement la 

réalisation d’une stimulation externe pendant la période post-opératoire (figure 43). Le recueil 

des potentiels de champs locaux était réalisé selon un mode bipolaire, entre deux contacts 

adjacents (plots 0-1 ; 1-2 ; 2-3) (figure 44) (Brown and Williams, 2005). L’activité 

électroencéphalographique (EEG) de surface était également enregistrée selon un montage 

référentiel, à l’aide d’électrodes aiguilles en Ag/AgCl, placées en Fz, FCz, Cz, Pz, F3, FC3, 

C3, P3, F4, FC4, C4, P4, selon la nomenclature internationale 10-20, avec une terre 

céphalique. Le signal EEG était enregistré en permanence, du début à la fin du paradigme, 

avec une fréquence d’échantillonage de 512 Hz. Le signal électromyographique (EMG) des 

muscles deltoidus anterior, deltoidus posterior, biceps brachii, triceps brachii, extensor carpi 

radialis et flexor carpi radialis droits et gauches était enregistré selon un montage bipolaire 
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tendon-corps musculaire, à l’aide d’électrodes cupules en Ag/AgCl. Les données brutes 

étaient stockées pour être analysées a posteriori.     

 
Figure 43. Enregistrements post-opératoires des potentiels de champs locaux. 

 
 

 
Figure 44. Enregistrements bipolaires des potentiels de champs locaux 

 

2.2 Conditions expérimentales 

L’ensemble des enregistrements des trois études a été réalisé dans deux conditions 

médicamenteuses pour le groupe MP. Les tâches expérimentales ont été enregistrées le matin, 

en condition OFF de traitement dopaminergique, en moyenne 12 heures après la dernière 

prise de traitement, puis en condition ON après l’administration d’une dose supraliminaire de 

lévodopa, identique à celle utilisée lors de l’évaluation motrice préopératoire. La phase ON 

était définie cliniquement par un neurologue expert et correspondait à la phase d’amélioration 

clinique du syndrome parkinsonien, associée éventuellement à la présence de dyskinésies 

modérées. Lorsque celles-ci étaient présentes, elles n’ont pas gêné la réalisation des 

différentes tâches des paradigmes.  
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2.3 Paradigmes  

Trois paradigmes ont été testés, un paradigme moteur, un paradigme cognitif et un paradigme 

émotionnel. Les spécificités d’enregistrement de chaque paradigme seront détaillées dans le 

paragraphe « méthodologie » de l’étude correspondante.  

Brièvement, au cours du paradigme moteur, les sujets avaient pour instruction de réaliser, 

toutes les 6 à 8 secondes, des mouvements autogénérés du membre supérieur le plus 

sévèrement atteint pour le groupe MP, du membre supérieur dominant pour le groupe 

épilepsie r(20). Les mouvements autogénérés consistaient en mouvements de flexion et 

extension de l’avant-bras sur le bras et en mouvements de flexion et extension du poignet. Un 

test de tapping rapide de l’index était également réalisé, durant une minute. Quatre vingts 

essais étaient enregistrés pour les mouvements autogénérés,  deux essais d’une minute étaient 

réalisés pour le tapping de l’index. Le paradigme cognitif comportait un signal d’instruction, 

une phase de sélection, un signal « go », une phase de préparation et de réalisation ou 

d’inhibition d’une tâche motrice simple d’appui sur un bouton poussoir. Quarante-huit essais 

étaient réalisés pour chaque condition expérimentale. Le paradigme émotionnel consistait à 

visualiser puis coter des images à contenu émotionnel issues de la batterie d’images de 

l’International Affective Picture System (IAPS) (Lang, 2005). Un bloc de 60 images était 

visualisé dans chaque condition expérimentale.  

 

3. Techniques de mesure et analyse statistique 

 
3.1 Analyse des potentiels de champs locaux 

L’analyse des activités électrophysiologiques a été réalisée à l’aide du programme ELAN 

(INSERM U821, Lyon, France) et de programmes spécifiques développés à l’aide du logiciel 

Matlab™ (Matlab R2007b, The Mathworks, Natick, MA, USA). Préalablement à toute 

analyse, les enregistrements électophysiologiques ont fait l’objet d’une relecture et les tracés 

altérés en raison d’artéfacts, de mouvements essentiellement pour le groupe MP ou les tracés 

EEG de crises épileptiques pour le groupe épilepsie r(20) ont été exclus de l’analyse. Le détail 

et les spécificités de l’analyse des potentiels de champs locaux seront précisés dans le 

paragraphe « méthodologie » de chaque étude. Brièvement, une analyse temps-fréquence a été 

réalisée pour chaque paradigme dans trois bandes de fréquence, alpha 8-12 Hz, bêta 13-35 Hz 

et gamma 40-80 Hz. Le produit de convolution de l’amplitude instantanée et de la phase 

instantanée, obtenu par la technique d’analyse des ondelettes de Morlet, permet d’étudier les 

modulations de puissance d’une bande de fréquence donnée à un temps T donné, par rapport à 
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une ligne de base prédéfinie. Ces modulations de puissance sont représentées sous la forme de 

matrices individuelles de scores Z standardisés, dont le calcul sera détaillé pour chaque étude. 

Une désynchronisation dans une bande de fréquence correspond à une réduction de la 

puissance du rythme étudié, une synchronisation correspond à une augmentation de la 

puissance du rythme étudié. Une désynchronisation sera arbitrairement illustrée par la couleur 

rouge sur les cartes temps fréquence et une synchronisation par la couleur jaune (figure 45). 
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Figure 45. Carte temps fréquence (matrice Z scores). Désynchronisation (rouge) et synchronisation 
(jaune) liées au mouvement. 
 

3.2 Analyse statistique  

Le détail des analyses sera précisé pour chaque étude dans le paragraphe « méthodologie ». 

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Statistica ™ (Statistica, StatSoft, Tulsa, 

OK, USA), à l’aide de tests paramétriques et non paramétriques. La comparaison des résultats 

du groupe MP et du groupe épilepsie r(20) est restée qualitative en raison du très faible de 

nombre de sujets du groupe épilepsie r(20) ayant pu participé à cette étude.                        
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Étude 1-Motricité 
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Expérimentation 1-Motricité  

 

1. Introduction 

 
Au cours de la maladie de Parkinson (MP), l’activité des populations de neurones de la région 

subthalamique est caractérisée par une synchronisation anormale. Celle-ci est mise en 

évidence par l’enregistrement des potentiels de champs locaux, ou par les enregistrements 

uni- ou multicellulaires qui révèlent l’existence d’un couplage entre paires de neurones mais 

également entre neurones et potentiels de champs locaux (Brown et al., 2001; Kuhn et al., 

2005b; Kuhn et al., 2004; Levy et al., 2002b; Marsden et al., 2001; Priori et al., 2002; Priori et 

al., 2004; Williams et al., 2003; Williams et al., 2002). Cette synchronisation est 

principalement observée dans la bande de fréquence bêta, aux alentours de 20 Hz. Certaines 

données de la littérature laissent supposer que cette activité bêta serait antikinétique par 

opposition à l’activité gamma qui pourrait être prokinétique (Brown and Williams, 2005). De 

nombreuses études ont démontré que les modulations de l’activité bêta sont liées au 

mouvement et à la qualité de sa réalisation. En effet, il existe une corrélation négative entre le 

degré de bradykinésie, le temps de réaction et la latence de désynchronisation des activités 

bêta et mu avant le mouvement, dans la partie sensorimotrice du noyau subthalamique (NST) 

et au niveau du  cortex moteur primaire (Brown and Williams, 2005; Cassidy et al., 2002; 

Fogelson et al., 2005a; Fogelson et al., 2006; Kempf et al., 2007; Kuhn et al., 2006b; Kuhn et 

al., 2004; Trottenberg et al., 2007). Parallèlement, il a été démontré, sur des modèles animaux 

de maladie de Parkinson, que les modulations des activités électriques dans les différentes 

bandes de fréquence sont influencées par l’importance du déficit dopaminergique : la 

synchronisation bêta est plus importante chez les rats traités au 6-OHDA que chez les singes 

MPTP, dont les lésions dopaminergiques sont classiquement moins étendues, et la 

synchronisation alpha est d’autant plus importante que les lésions dopaminergiques sont 

étendues ou que le blocage dopaminergique pharmacologique est plus intense (Sharott et al., 

2005; Tseng et al., 2005). Sur le plan thérapeutique, l’administration de lévodopa est associée 

à une désynchronisation bêta, une synchronisation alpha, mu et gamma, qui surviennent 

parallèlement à l’amélioration de la bradykinésie (Brown and Williams, 2005; Fogelson et al., 

2005a; Fogelson et al., 2006; Kuhn et al., 2006b; Kuhn et al., 2004; Pfurtscheller et al., 1998; 

Priori et al., 2004). La présence de dyskinésies liées à la lévodopa est également associée à 

une désynchronisation bêta, une synchronisation alpha, mu et gamma, à très haute fréquence 
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(300 Hz) (Alonso-Frech et al., 2006; Brown and Williams, 2005; Foffani et al., 2005a). 

L’étude des effets de la stimulation subthalamique à haute fréquence en période peropératoire 

a permis de mettre en évidence, chez quelques patients, une synchronisation à très basse 

fréquence (<1,5 Hz) et une désynchronisation bêta inconstante (Chen et al., 2006a; Foffani et 

al., 2006; Priori et al., 2006; Wingeier et al., 2006). Sur le plan clinique la stimulation 

subthalamique à haute fréquence améliore l’akinésie des membres avec un gradient distal-

proximal au membre supérieur (Krack et al., 2003; Limousin et al., 1998; Wenzelburger et al., 

2003). La réciprocité des fluctuations des activités bêta et gamma et la différence de 

cohérence de phase entre le cortex et les ganglions de la base laissent supposer que l’activité 

bêta en provenance du cortex supprimerait, au sein des ganglions de la base, l’activité gamma 

qui aurait un rôle prokinétique (Brown, 2003; Brown and Williams, 2005; Gatev et al., 2006). 

Cette hypothèse physiopathologique sur le rôle des oscillations cérébrales au cours de la MP 

n’est pas en totale adéquation avec certaines données de la littérature. En effet, les 

désynchronisations alpha et bêta ne sont pas spécifiques de la MP ou de ses modèles animaux, 

puisque des modulations similaires d’activité ont été constatées dans le NST et le globus 

pallidum- GPi et GPe- de rats sains, dans le striatum de singes sains et dans le putamen de 

sujets sains ou dystoniques (Brown et al., 2002b; Courtemanche et al., 2003; Foncke et al., 

2007a; Foncke et al., 2007b; Liu et al., 2002; Magill et al., 2004; Magill et al., 2005; 

Silberstein et al., 2003; Sochurkova et al., 2006). De même les modulations de l’activité 

gamma ne sont pas spécifiques des tâches motrices ou de la MP puisqu’elles ont été 

initialement identifiées au cours de tâches cognitives, impliquant le cortex visuel, chez des 

sujets sains (Basar-Eroglu et al., 1996; Tallon-Baudry and Bertrand, 1999). Enfin, les 

modulations de synchronisation des activités alpha, mu et bêta, décrites lors du mouvement 

volontaire autogénéré sont également présentes lors du mouvement réalisé sur ordre et lors du 

mouvement passif, indépendamment de toute bradykinésie (Cassidy et al., 2002). 

 

2. Objectifs 

 
Cette première étude a pour objectifs 1) la caractérisation des oscillations cérébrales des 

potentiels de champs locaux (LFP) enregistrés au sein du NST,  au cours de la MP, lors de 

différents mouvements auto-générés du membre supérieur, 2) l’étude des effets de la lévodopa 

sur les oscillations des potentiels de champs locaux au cours de la MP, 3) la comparaison 

qualitative des oscillations des LFP liées au mouvement, au cours de deux affections 
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caractérisées par un déficit dopaminergique striatal : la MP et le syndrome épileptique avec 

chromosome 20 en anneau (épilepsie r(20)). 

 

3. Matériel et méthodes 

 
3.1 Sujets  

Quatorze sujets présentant une MP et deux sujets présentant une épilepsie r(20), traités par 

stimulation subthalamique bilatérale ont participé à cette première étude. Les caractéristiques 

des sujets, la procédure chirurgicale d’implantation puis d’externalisation des électrodes 

subthalamiques, ainsi que la procédure d’enregistrement des LFP ont été rapportées dans 

l’introduction de la partie expérimentale.  

 

3.2 Évaluation clinique 

L’état moteur des sujets parkinsoniens a été évalué à l’aide de la partie III de l’échelle 

UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) (Fahn et al., 1987). Le score total de la 

partie III motrice (maximum 108), les sous-scores de tremblement (items 20-21, score 

maximal 28), d’akinésie (items 23-26, score maximal 32), de rigidité (item 22, score maximal 

20) ont été étudiés en période préopératoire, sous contrôle vidéo, dans deux conditions 

médicamenteuses : à jeun de tout traitement dopaminergique depuis au moins 12 heures 

(condition OFF) et après l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa (condition 

ON), définie par la première dose thérapeutique matinale d’équivalent dopa à laquelle on 

ajoute 50 mg de lévodopa, afin de faciliter son absorption et d’être certain d’obtenir le 

meilleur état moteur ou « best ON » (Langston et al., 1992). Une évaluation clinique similaire, 

basée sur l’échelle UPDRS partie III a été réalisée 12 mois après l’implantation des électrodes 

subthalamiques dans quatre conditions médicamenteuses et de stimulation : sans traitement 

mais stimulation subthalamique en marche aux paramètres chroniques : OFF Med-ON Stim, 

sans traitement et stimulation subthalamique à l’arrêt : condition OFF Med-OFF Stim, puis 

après l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa avec stimulation à l’arrêt : ON 

Med-OFF Stim et en marche : ON med-ON Stim. Les paramètres chroniques de stimulation 

du NST ont été recueillis.  

 

L’akinésie a également été évaluée en période post-opératoire précoce, lors du protocole 

d’enregistrement électrophysiologique par un test de tapping de l’index. Celui-ci consistait à 

taper, alternativement et le plus rapidement possible sur deux compteurs distants de 20 cm, 
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durant 60 secondes. Deux évaluations de 60 secondes ont été réalisées pour chaque hémicorps 

et moyennées. Le test a été réalisé dans deux conditions médicamenteuses : OFF et ON, après 

l’administration de la même dose supraliminaire de lévodopa que celle utilisée pour 

l’évaluation motrice préopératoire.    

 

Les sujets épileptiques r(20) ne présentant pas de syndrome parkinsonien n’ont réalisé les 

tests que dans leur condition chronique de traitement, lors des enregistrements 

électrophysiologiques post-opératoires précoces. 

 

3.3 Étude électrophysiologique 

Paradigme moteur 

Trois types de mouvements ont été étudiés : 

• Des mouvements simples, distaux, autogénérés de flexion et extension du poignet, avec 

des intervalles de temps d’au moins 8 secondes entre chaque mouvement  

• Des mouvements simples proximaux de flexion et extension de l’avant-bras sur le bras, 

selon les mêmes modalités, mettant en jeu les segments moyens du membre supérieur 

• Une tâche de pointage ou « tapping » entre deux cibles séparées par 20 cm de distance, 

réalisée avec l’épaule en antépulsion, l’avant-bras en extension sur le bras, mettant ainsi 

en jeu les segments proximaux du membre supérieur. La tâche est réalisée selon la 

procédure décrite ci-dessus, se traduisant par un mouvement automatique. Le score de 

« tapping » est considéré comme un reflet de l’akinésie des membres (Limousin et al., 

1998).  

Les deux premières tâches ont été réalisées avec le membre supérieur le plus sévèrement 

affecté pour les sujets du groupe MP, par le membre supérieur dominant  pour les sujets du 

groupe éplepsie r(20). Quatre vingts essais ont été enregistrés pour chacune des deux 

premières tâches. La tâche de « tapping » enregistrée durant 60 secondes a été réalisée avec 

les deux membres supérieurs, consécutivement et à deux reprises. 

 

Technique d’enregistrement 

L’activité électromyographique de surface des muscles Extensor Carpi Radialis (ECR), 

Flexor Carpi Radialis (FCR), Biceps Brachii (BB), Triceps Brachii (TB), Deltoidus anterior 

(DA), Deltoidus Posterior (DP) droits et gauches a été enregistrée de façon systématique, à 

l’aide d’électrodes cupules de 9 mm de diamètre en Ag/AgCl, selon un montage bipolaire 

pour chaque muscle (montage « belly-tendon »). Le signal EMG était amplifié, filtré (3 Hz-3 
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kHz) et stocké pour être analysé a posteriori. L’activité électroencéphalographique (EEG) de 

surface et les potentiels de champs locaux ont été enregistrés selon les modalités décrites dans 

la méthodologie générale.  

 

Conditions expérimentales 

Chaque tâche du paradigme moteur a été réalisée dans deux conditions médicamenteuses pour 

le groupe de sujets avec MP : le matin, à jeun, en moyenne douze heures après la dernière 

prise de traitement dopaminergique (condition OFF), puis après l’administration d’une dose 

supraliminaire de lévodopa, identique à celle utilisée pour l’étude clinique (condition ON). La 

condition ON était définie par la survenue d’une amélioration de l’état moteur parkinsonien, 

évaluée par un neurologue expert, et caractérisée par une réduction ou une disparition du 

tremblement de repos, une amélioration du syndrome akinéto-rigide, associée ou non à la 

survenue de dyskinésies modérées. Le groupe épilepsie r(20), n’ayant plus de traitement 

dopaminergique depuis au moins trois mois, a réalisé les différents tâches du paradigme 

moteur dans une seule condition et sous traitement antiépileptique chronique. 

 

4. Mesures et analyse statistique 

 
Les valeurs descriptives des caractéristiques des sujets, les résultats des évaluations cliniques 

sont exprimés en moyenne ± écart type.  

 

Analyse temps-fréquence 

Les principes et moyens de l’analyse temps-fréquence des potentiels de champs locaux du 

NST ont été décrits dans la section méthodologie générale, commune aux trois études. Les 

spécificités de l’analyse de cette étude concernent la détermination des événements à analyser, 

les moyens d’analyse des modulations de la « puissance » du signal lors du mouvement, et les 

techniques d’extraction des paramètres à analyser.  

 

Dans cette étude, seules les modulations de puissance dans les bandes de fréquence bêta (13-

35 Hz) et gamma (40-80 Hz) ont été analysées. L’étude des modulations de la « puissance » 

des bandes de fréquence bêta et gamma est basée sur une période de temps débutant avec le 

mouvement, dont la durée est précisée ci-dessous. Le début du mouvement a été déterminé 

par inspection visuelle des tracés EMG de surface, le début du mouvement étant défini par 
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une augmentation d’amplitude et de fréquence du signal EMG de surface sur les muscles 

impliqués dans la tâche motrice étudiée.   

Les mesures issues de l’étude des potentiels de champs locaux sont exprimées sous la forme 

de scores Z standardisés. Le calcul et l’extraction des valeurs Z se fait en trois étapes. La 

première étape fait appel au test non paramétrique des rangs de Wilcoxon, utilisé pour 

déterminer les modulations de « puissance » liées au mouvement, dans une période de temps 

donnée (ΔT) pour une bande de fréquence donnée. Cette modulation est calculée, pour chaque 

essai, par rapport à une ligne de base précédant le début du mouvement, et correspondant à 

une période de repos débutant et s’achevant respectivement 1000 et 500 ms avant le début du 

mouvement. À chaque essai correspond un score Z, reflétant l’écart type de la « puissance » 

de la bande de fréquence (f) étudiée, par rapport à la puissance moyenne de cette bande (f) 

dans la période correspondant à la ligne de base. La seconde étape consiste à moyenner les 

valeurs Z. Les cartes temps-fréquence, exprimées sous la forme de matrices individuelles, 

représentent le score Z moyen pour chaque individu et pour une condition expérimentale 

donnée. Dans le cadre de cette étude, l’extraction et l’analyse statistique des scores Z 

nécessitent au préalable, une correction de ces valeurs, en raison du nombre élevé de 

comparaisons effectuées pour l’ensemble des essais et des conditions expérimentales. C’est la 

troisième étape, qui fait appel à la procédure statistique FDR (False Discovery Rate) 

classiquement utilisée en neuroimagerie fonctionnelle pour les comparaisons multiples voxel 

par voxel, et qui permet de limiter le risque d’erreur de type 1 (Genovese et al., 2002). À la 

différence de la correction de Bonferroni, qui détecte les faux positifs parmi l’ensemble des 

essais pour lesquels l’hypothèse nulle est testée, quelle soit rejetée ou non, le FDR représente 

la proportion de faux positifs parmi l’ensemble des essais pour lesquels l’hypothèse nulle a 

été rejetée (i.e les rejets incorrects de l’hypothèse nulle). Cette procédure est donc plus 

sensible que la correction de Bonferroni. Cette méthode statistique s’applique à tous les types 

de données et d’analyses qui génèrent une valeur p. Les scores Z corrigés obtenus 

représentent des valeurs standardisées permettant d’effectuer des comparaisons intra- et 

intersujets.  

 

Analyse statistique 

Un modèle mixte d’analyse de variance a été utilisé selon la procédure des modèles linéaires 

généraux (GLM) du logiciel Statistica™ (Statistica, Statsoft, Tulsa, OK, USA) pour étudier 

les données électrophysiologiques. Les variables dépendantes sont les scores Z moyens 

corrigés par la procédure FDR dans la bande de fréquence bêta (13-35 Hz) dans la période 0-
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1000 ms après le début du mouvement et les scores Z moyens corrigés par la procédure FDR 

dans la bande de fréquence gamma (40-80 Hz) dans les périodes 0-500 ms ou 500-1000 ms 

après le début du mouvement, le choix étant guidé par les matrices individuelles de scores Z 

corrigés dans cette bande de fréquence (Kempf et al., 2007). Les variables indépendantes sont 

le type de mouvement (M) : distal (DIS), proximal (PROX) et le tapping (TAP), le dipôle 

enregistré : plots inférieurs 0-1 : (STN 1), plots1-2 (STN 2), plots supérieurs 2-3 (STN 3), 

l’hémisphère ou côté enregistré (H): noyau subthalamique controlatéral (CONTRO) ou 

ipsilatéral (IPSI), et la condition médicamenteuse (OFF ou ON dopa).  

 

Selon les résultats, des analyses post hoc ont été effectuées, à l’aide du test PLSD de Fisher. 

Une valeur de p ≤ 0,05 était considérée comme statistiquement significative. Une étude des 

corrélations entre données cliniques et électrophysiologiques a été réalisée à l’aide du test non 

paramétrique de corrélation des rangs de Spearman. 

 

5. Résultats 

 
5.1 Étude clinique 

Échelle UPDRS 

Les scores préopératoires de l’UPDRS, comprenant les scores totaux des parties II (activités 

de la vie quotidienne) et III motrice ainsi que les sous-scores de tremblement, d’akinésie, et de 

rigidité, évalués dans deux conditions médicamenteuses (OFF et ON) sont rapportés dans le 

tableau 1. Douze mois après l’implantation des électrodes subthalamiques, le score moteur 

total de l’UPDRS (score maximal 108) en condition ON Stim-OFF Med est évalué à 25,1 ± 

9,2, les sous-scores de tremblement (score maximal 28), d’akinésie des membres (score 

maximal 32) et de rigidité (score maximal 20) sont respectivement évalués à 0,4 ± 0,7 ; 9,8 ± 

6,6 et 5,6 ± 3,8.  

 Condition OFF Condition ON 

UPDRS II (score maximal 52) 24,4 ± 7,2 5,1 ± 3,3 

UPDRS III score total (score maximal 108) 39,0 ± 12,8 9,0 ± 4,7 

Tremblement (score maximal 28) 2,8 ± 4,2 0,04 ± 0,13 

Akinésie (score maximal 32) 14,8 ± 6,5 3,8 ± 3,2 

Rigidité (score maximal 20) 9,0 ± 2,7 1,9 ± 1,4 

Tableau 1. Scores UPDRS II et III 
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Tapping de l’index 

Le score moyen des « tapping » moyennés pour chaque sujet est évalué à 64,6 ± 26,9 en 

condition OFF et à 73,6 ± 18,3 en condition ON pour le groupe de sujets avec MP. Le score 

moyen des « tapping » moyennés des deux sujets du groupe épilepsie r(20) est évalué à 88,8 

±14,9 . 

 

Paramètres de stimulation subthalamique 

Dans le groupe MP, le meilleur effet antiparkinsonien, défini par les scores UPDRS au 12ème 

mois post-opératoire en condition ON Stim-OFF Med, est obtenu avec les plots supérieurs, 2 

et/ou 3 pour 27 des 28 électrodes subthalamiques implantées. Le plot 1 est utilisé pour une 

électrode. Le voltage chronique utilisé est de 2,9 ± 0,5V. La largeur d’impulsion électrique est 

de 60 µs pour 27 des 28 électrodes, 90 µs pour une électrode, la fréquence de stimulation est 

de 130 Hz exceptée dans un cas où elle est programmée à 185 Hz. 

Dans le groupe épilepsie r(20), les quatre électrodes subthalamiques sont stimulées sur les 

plots 2, en mode monopolaire. Les paramètres de stimulation chroniques sont les suivants : 

1,7 ± 0,3 V, la largeur d’impulsion est de 60 µs pour deux électrodes, 90 µs pour les deux 

autres électrodes, la fréquence de stimulation est de 130 Hz. 

 

5.2 Étude électrophysiologique 

Groupe Maladie de Parkinson 

Pattern général des activités oscillatoires bêta et gamma liées au mouvement (figures 46-48) 
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OFF dopa 

ON dopa 

0-1i 1-2i 2-3i 

2-3c 1-2c0-1c

 
Figure 46. Cartes temps-fréquence lors d’un mouvement distal du MSD, en condition OFF et ON de 
lévodopa. Chaque matrice correspond à un dipôle subthalamique ipsi(i)- et controlatéral(c). Barre 
blanche verticale : début du mouvement. 
 
 

OFF

ON

 
Figure 47. Cartes temps-fréquence lors d’un mouvement distal (à gauche), proximal (à droite) du MSD, en 
condition OFF et ON de lévodopa. 
 



 94

 

OFF

ON

 
Figure 48. Cartes temps-fréquence lors d’un mouvement distal (à gauche), proximal (à droite) du MSD, en 
condition OFF et ON de lévodopa. 
 

Les figures 46 à 48 représentent quelques exemples de matrices de scores Z liées au 

mouvement, dans les bandes de fréquence bêta et gamma au cours du temps. Les principales 

caractéristiques des activités oscillatoires bêta et gamma liées aux mouvements comportent 

une désynchronisation dans la bande de fréquence bêta, liée au mouvement, plus ou moins 

prolongée, associée ou suivie, de façon inconstante, d’une synchronisation dans la bande de 

fréquence gamma.  

 
Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta liées au mouvement 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires liées au mouvement dans la bande 

de fréquence bêta (13-35 Hz) sont rapportés dans le tableau 2. Une désynchronisation bêta est 

observée pour tous les types de mouvement, dans les deux conditions médicamenteuses, sur 

les deux hémisphères et l’ensemble des dipôles subthalamiques. L’analyse des activités 

oscillatoires bêta révèle un effet significatif du type de mouvement, de la condition 

médicamenteuse et du dipôle subthalamique sur cette désynchronisation bêta. Les résultats 

sont détaillés secondairement pour chacune des variables indépendantes. 

 

 F(degré de liberté dl) Valeur de p 

Effet   

Type de mouvement (M) 146,3 (2,18) 0,00001* 

Condition médicamenteuse (DOPA) 16,9 (1,18) 0,00065* 

Dipôle STN (STN) 4,6 (2,18) 0,025* 
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Hémisphère (H) 1,04 (1,24) 0,31 

M×DOPA 2,33 (2,18) 0,12 

M×STN 2,09 (4,18) 0,12 

DOPA×STN 0,14 (2,18) 0,87 

M×H 0,89 (2,24) 0,42 

DOPA×H 0,07 (1,24) 0,78 

M×DOPA×STN 0,16 (4,18) 0,95 

M×DOPA×H 0,25 (2,24) 0,78 

Tableau 2. Analyse GLM de l’activité bêta liée au mouvement 

* indique une valeur significative de p. 

 

Étude de l’influence du type de tâche motrice sur les activités oscillatoires bêta  

Le degré de désynchronisation bêta est différent selon que le sujet réalise un mouvement 

autogénéré, distal ou proximal, ou un mouvement automatique (tapping) (p<0,00001) (figure 

49). Le degré de désynchronisation bêta n’est pas différent que le mouvement autogénéré soit 

distal ou proximal. Lors des mouvements distaux, le degré de désynchronisation bêta n’est pas 

différent dans le NST ipsi- ou controlatéral au mouvement. De la même façon, nous n’avons 

pas observé, lors des mouvements proximaux ou lors du tapping, de différence dans le degré 

de désynchronisation bêta enregistré dans le noyau subthalamique ipsi- ou controlatéral au 

mouvement.  
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Figure 49. Activité bêta lors du mouvement controlatéral et ipsilatéral distal, proximal ou de tapping. 

 dipôle STN1 (plots 0-1),  dipôle STN2 (plots 1-2),  dipôle STN3 (plots 2-3) 

 

Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires bêta 

Le degré de désynchronisation bêta lié au mouvement est différent selon que le sujet est en 

condition OFF ou ON de traitement dopaminergique (p<0,0006) (figure 50). En condition ON 

de traitement dopaminergique, le degré de désynchronisation bêta est plus important qu’en 

condition OFF lors des mouvements distaux controlatéraux (p<0,03) ou ipsilatéraux (p<0,01). 

Le degré de désynchronisation bêta n’est pas significativement différent en condition OFF et 

ON, lors de la réalisation des mouvements proximaux et lors du tapping. En condition OFF, le 

degré de désynchronisation bêta observé lors des mouvements distaux est différent de celui 

observé lors des mouvements de tapping (p<0,00001) et le degré de désynchronisation bêta 

lors des mouvements proximaux est différent de celui observé lors des mouvements de 

tapping (p<0,00001). En condition ON, il existe une différence significative dans le degré de 

désynchronisation bêta liée aux  mouvements distaux et au tapping (p<0,00001), et dans le 

degré de désynchronisation bêta liée aux mouvements proximaux et au tapping (p<0,00001). 
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Figure 50. Activité bêta lors du mouvement distal, proximal ou de tapping, en condition OFF et ON. 

 dipôle STN1 (plots 0-1),  dipôle STN2 (plots 1-2),  dipôle STN3 (plots 2-3)  

    

Étude de l’influence hémisphérique sur les activités oscillatoires bêta 

Le degré de désynchronisation bêta lié au mouvement n’est pas différent dans le NST ipsi- et 

controlatéral au mouvement, ce, quelque soit le type de mouvement ou la condition 

médicamenteuse. 

 

Étude de l’influence du dipôle subthalamique sur les activités oscillatoires bêta 

Une désynchronisation bêta est observée sur l’ensemble des dipôles enregistrés. Le degré de 

désynchronisation bêta est différent entre les dipôles (p<0,025). Le degré de 

désynchronisation enregistré sur le dipôle STN 3 (plots 2-3) ipsi- ou controlatéral au 

mouvement est plus important que celui enregistré sur le dipôle STN 1 (plots 0-1) en 

condition OFF (p<0,0001) ou ON (p<0,0001) de traitement dopaminergique. Le degré de 

désynchronisation bêta du dipôle STN 3 controlatéral au mouvement distal est plus important 

que celui du dipôle STN 1 (p<0,0001). De même, le degré de désynchronisation du dipôle 

STN 3 est différent du degré de désynchronisation du dipôle STN1 (p<0,0001) ipsilatéral à un 

mouvement distal.  
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Analyse quantitative des activités oscillatoires gamma liées au mouvement 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires liées au mouvement dans la bande 

de fréquence gamma (40-80 Hz) sont rapportés dans le tableau 3. Une synchronisation gamma 

peut-être observée lors des mouvements autogénérés distaux ou controlatéraux, dans les deux 

conditions médicamenteuses, sur les deux hémisphères et sur certains dipôles subthalamiques. 

L’analyse des activités oscillatoires gamma révèle un effet significatif du type de mouvement, 

et une interaction entre la condition médicamenteuse et le type de mouvement. Les résultats 

sont détaillés secondairement pour chacune des variables indépendantes. 

 

 F(degré de liberté dl) Valeur de p 

Effet   

Type de mouvement (M) 3,73 (2,18) 0,04* 

Condition médicamenteuse (DOPA) 0,17 (1,18) 0, 68 

Dipôle STN (STN) 0,25 (2,18) 0,78 

Hémisphère (H) 3,29 (1,24) 0,08 

M×DOPA 5,22 (2,18) 0,02* 

M×STN 0,46 (4,18) 0,76 

DOPA×STN 0,65 (2,18) 0,53 

M×H 1,55 (2,24) 0,23 

DOPA×H 3,77 (1,24) 0,06 

M×DOPA×STN 0,17 (4,18) 0,95 

M×DOPA×H 2,68 (2,24) 0,09 

Tableau 3. Analyse GLM de l’activité gamma liée au mouvement. 

* indique une valeur significative de p. 

 

Étude de l’influence du type de tâche motrice sur les activités oscillatoires gamma 

L’activité oscillatoire gamma est différente selon la tâche motrice (p<0,04) (figure 51). 

L’activité oscillatoire gamma enregistrée dans le NST controlatéral à un mouvement distal est 

différente de l’activité oscillatoire controlatérale de tapping en condition ON de traitement 

médicamenteux (p<0,0002).  L’activité oscillatoire gamma enregistrée lors des mouvements 

distaux dans le NST ipsilatéral est différente de celle enregistrée lors des mouvements 

proximaux en condition OFF de traitement dopaminergique (p<0,02) et l’activité oscillatoire 
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gamma enregistrée lors des mouvements distaux dans le NST controlatéral est différente de 

celle enregistrée lors des mouvements de tapping en condition ON de traitement 

médicamenteux (p<0,0002).  
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Figure 51. Activité gamma lors du mouvement controlatéral et ipsilatéral distal, proximal ou de tapping. 

 dipôle STN1 (plots 0-1),  dipôle STN2 (plots 1-2),  dipôle STN3 (plots 2-3)  

 

Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires gamma 

L’activité oscillatoire gamma du NST controlatéral à un mouvement distal est différente en 

condition OFF et ON de traitement médicamenteux (p<0,006). La condition médicamenteuse 

n’influence pas l’activité oscillatoire gamma dans les autres conditions expérimentales (figure 

52). 
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Figure 52. Activité gamma lors du mouvement distal, proximal ou de tapping, en condition OFF et ON. 

 dipôle STN1 (plots 0-1),  dipôle STN2 (plots 1-2),  dipôle STN3 (plots 2-3)  

 

Étude de l’influence hémisphérique sur les activités oscillatoires gamma 

Aucune différence significative de l’activité oscillatoire gamma n’a été observée d’un 

hémisphère à l’autre, ce quelque soit la condition médicamenteuse, le type de tâche ou le 

dipôle subthalamique. 

 

Étude de l’influence du dipôle subthalamique sur les activités oscillatoires gamma 

Aucune différence significative de l’activité oscillatoire gamma n’a été observée d’un dipôle 

subthalamique à l’autre, ce quelque soit la condition médicamenteuse, le type de tâche ou le 

l’hémisphère. 

 

Corrélations cliniques et électrophysiologiques 

Nous avons étudié les corrélations entre les scores Z des activités bêta et gamma, reflet du 

degré de (dé)synchronisation de ces activités, entre elles et avec les données cliniques 

motrices. Les modulations les plus importantes des activités oscillatoires bêta et gamma liées 

au mouvement étant observées sur le dipôle STN 3 (plots 2-3) controlatéral au mouvement, 
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lors d’un mouvement autogénéré distal, nous avons étudié ces corrélations pour cette 

condition expérimentale.   

Le degré de désynchronisation bêta (score Z négatif), en condition ON est d’autant plus 

important que l’effet antiakinétique de la lévodopa (Δ akinésie = score OFF akinésie MS - 

score ON akinésie MS) est majeur (r = -0,668) (figure 53).  

 

0

1

2

3

4

5 

6

7

8

9

-5 -4.5 -4 -3.5 -3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 
Z-score bêta 

Delta akinésie 

 
Figure 53. Test de corrélation des rangs de Spearman entre le score Z des activités bêta du dipôle STN3 
controlatéral lors des mouvements distaux et l’akinésie. 
 

Le degré de synchronisation gamma est d’autant plus important que le score de tapping est 

élevé en condition OFF (r = 0,655) (figure 54).  
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Figure 54. Test de corrélation des rangs de Spearman entre le score Z des activités gamma du dipôle STN3 
controlatéral lors des mouvements distaux et le tapping, en condition OFF. 



 102

 
 

Le degré de désynchronisation bêta dans les conditions OFF et ON (Δ bêta = scores Z moyen 

bêta OFF- score Z moyens bêta ON) est inversement corrélé au degré de synchronisation 

gamma dans les conditions OFF et ON (Δ gamma = scores Z moyen gamma OFF- score Z 

moyens gamma ON) (r = -0,56) (figure 55).   

 

 

-3

-2.5

-2

-1.5

-1

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

-3.5 -3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 

Δ Bêta

Δ Gamma 

 
Figure 55. Test de corrélation des rangs de Spearman entre les activités bêta et gamma du dipôle STN3 
controlatéral lors des mouvements distaux, en condition OFF et ON. 
 

Groupe épilepsie r(20) 

Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta liées au mouvement 

Les résultats sont présentés dans le tableau 4. Lors de la réalisation de mouvements auto-

générés distaux, une désynchronisation bêta est observée sur l’ensemble des dipôles 

subthalamiques controlatéraux et sur la majorité des dipôles ipsilatéraux. Lors de la réalisation 

de mouvements autogénérés proximaux, une synchronisation bêta est observée sur l’ensemble 

des dipôles subthalamiques controlatéraux au mouvement et sur la majorité des dipôles 

ipsilatéraux au mouvement. Lors du test de tapping, une désynchronisation bêta est observée 

sur l’ensemble des dipôles controlatéraux au mouvement et sur la majorité des dipôles 

ipsilatéraux au mouvement.  
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  STN 1 (plots 0-1) STN 2 (plots 1-2) STN 3 (plots 2-3) 

Mouvement (M) Hémisphère (H)    

DIS CONTRO -0,31 ± 0,12 -1,03 ± 0,38 -0,68 ± 0,85 

DIS IPSI 0,31 ± 0,23 -0,57 ±  0,48 -0,52 ± 1,25 

PROX CONTRO 0,61 ± 0,72 1,13 ± 1,20 0,39 ± 0,99 

PROX IPSI 0,12 ± 0,68 -0,39 ± 0,56 0,03 ± 0,88 

TAP CONTRO -0,49 ± 0,09 -0,57 ± 0,33 -0,49 ± 0,11 

TAP IPSI -0,12  ± 0,34 -0,67 ± 0,09 0,06 ± 0,32 

Tableau 4. Scores Z de l’activité bêta liée au mouvement dans le groupe épilepsie r(20). 

 

Analyse quantitative des activités oscillatoires gamma liées au mouvement 

Les résultats sont présentés dans le tableau 5. Lors de la réalisation de mouvements auto-

générés distaux, une désynchronisation gamma est observée sur l’ensemble des dipôles 

subthalamiques controlatéraux et sur la majorité des dipôles ipsilatéraux. Lors de la réalisation 

de mouvements autogénérés proximaux, une synchronisation gamma est observée sur 

l’ensemble des dipôles subthalamiques controlatéraux au mouvement et sur la majorité des 

dipôles ipsilatéraux au mouvement. Lors du test de tapping, une désynchronisation gamma est 

observée sur l’ensemble des dipôles controlatéraux au mouvement et sur la majorité des 

dipôles ipsilatéraux au mouvement.  

 

  STN 1 (plots 0-1) STN 2 (plots 1-2) STN 3 (plots 2-3) 

Mouvement (M) Hémisphère (H)    

DIS CONTRO -1,04 ± 0,68 -0,80 ± 1,23 -0,02 ± 0,29 

DIS IPSI -0,71 ± 0,09 -0,02 ± 0,12 0,40 ± 0,81 

PROX CONTRO -0,12 ± 0,31 -0,95 ± 1,20 0,21 ± 1,29 

PROX IPSI 0,61 ± 0,82 0,32 ± 0,59 0,10 ± 0,43 

TAP CONTRO -0,14 ± 0,03 0,19 ± 0,71 -0,61 ± 0,15 

TAP IPSI 0,4 ×10-5 ± 0,57 -0,47 ± 0,46 -0,22 ± 0,49 

Tableau 5. Scores Z de l’activité gamma liée au mouvement dans le groupe épilepsie 

r(20). 

 

En résumé, les principales caractéristiques des activités oscillatoires bêta et gamma liées aux 

mouvements chez les sujets avec épilepsie r(20) comportent une désynchronisation dans les 

bandes de fréquence bêta et gamma, lors des mouvements auto-générés distaux et lors des 
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mouvements automatiques de tapping, à la différence des mouvements auto-générés 

proximaux, associés à une synchronisation dans les bandes de fréquence bêta et gamma.  

 

Étude comparative qualitative des oscillations bêta et gamma liées au mouvement au cours de 

la MP et de l’épilepsie r(20). 

Les modulations des oscillations bêta et gamma du dipôle STN 3 (plots 2-3) controlatéral au 

mouvement des sujets du groupe MP, en condition OFF et ON, et épilepsie r(20) sont 

illustrées sur la figure 56 pour chacune des trois tâches motrices.  
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Figure 56. Scores Z des activités bêta et gamma liées au mouvement dans le groupe MP et épilepsie r(20). 

 

6. Discussion 

 
Cette première étude avait pour principal objectif de caractériser l’activité des potentiels de 

champs locaux du NST dans les bandes de fréquence bêta et gamma lors du mouvement 

volontaire. L’originalité de ce travail réside dans les populations étudiées, comprenant un 

groupe de sujets présentant une maladie de Parkinson et un groupe de sujets présentant une 

épilepsie avec chromosome 20 en anneau r(20). Les deux populations présentent un déficit 

dopaminergique striatal mais dont l’expression clinique est radicalement différente, marquée 

par un syndrome parkinsonien à prédominance akinéto-rigide pour le premier groupe et une 

épilepsie pharmaco-résistante, sans trouble moteur pour le second groupe.  
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6.1 Remarques méthodologiques 

Deux points méthodologiques originaux sont à souligner. Nous avons inclus dans l’analyse 

statistique la totalité des valeurs reflétant les activités oscillatoires des deux bandes de 

fréquence enregistrées sur l’ensemble des dipôles subthalamiques. Les résultats rapportés 

dans la majorité des études publiées, sont basés sur une sélection des dipôles au niveau 

desquels les modulations d’activité oscillatoire sont les plus significatives, sous-entendant par 

conséquent que ces modulations d’activité ont une relation avec la tâche testée et une 

signification particulière (Brown and Williams, 2005; Cassidy et al., 2002; Foffani et al., 

2005b; Kuhn et al., 2006b; Pogosyan et al., 2006; Williams et al., 2005). Enfin, le dernier 

point concerne la grande homogénéité d’implantation des électrodes subthalamiques pour 

l’ensemble des sujets ayant participé à cette étude, contribuant à confirmer l’origine locale, 

subthalamique, des activités enregistrées.  

 

Deux principaux points faibles limitent toutefois l’interprétation et la discussion des résultats. 

Le premier point concerne les modalités d’étude du mouvement volontaire. La tâche motrice 

consistait à réaliser un mouvement autogénéré. À la différence de la plupart des études dans 

lesquelles ce type de tâche est réalisé à l’aide d’un joystick, nous avons choisi de ne pas 

utiliser ce dernier pour tenter de limiter le risque d’automatisation du mouvement, les 

mouvements automatiques étant par ailleurs testés à l’aide du test de tapping. Le paradigme 

moteur diffère donc de la majorité des études (Cassidy et al., 2002; Foffani et al., 2005b; 

Kuhn et al., 2006b; Pogosyan et al., 2006; Williams et al., 2005; Williams et al., 2003). Par 

ailleurs, pour des raisons techniques, nous n’avons pu coupler l’enregistrement EMG de 

surface avec l’enregistrement des mouvements à l’aide de goniomètres. Par conséquent, la 

détermination du début du mouvement volontaire s’est avérée parfois difficile pour les sujets 

parkinsoniens, chez lesquels le niveau de base d’activité EMG est rarement nul en raison de la 

rigidité sous-jacente. Pour cette raison, nous n’avons pu étudier la chronologie des 

modifications des activités oscillatoires des potentiels de champs locaux lors de la préparation 

puis de la réalisation du mouvement. Le second point faible de notre étude concerne le faible 

nombre de sujets inclus dans le groupe épilepsie r(20). Nous n’avons pu effectuer d’analyse 

statistique similaire à celle du groupe maladie de Parkinson. La comparaison des résultats 

entre les deux groupes reste donc purement qualitative et l’interprétation des données 

purement hypothétique. 
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6.2 Résumé des résultats  

Les caractéristiques des activités oscillatoires bêta et gamma liées au mouvement enregistrées 

au sein du NST peuvent être résumées en quatre points : 

 

1) Au cours de la maladie de Parkinson, l’akinésie est associée à une hypersynchronisation 

dans la bande de fréquence bêta corrélée au degré d’akinésie. 

2)  Le degré de synchronisation dans la bande de fréquence bêta est réduit lors du 

mouvement volontaire et après l’administration de lévodopa. Cette activité bêta diffère en 

fonction du type de mouvement réalisé et est inversement corrélée à l’activité dans la 

bande de fréquence gamma. Le degré de synchronisation gamma est maximal lorsque 

l’akinésie est minimale. 

3) Les activités oscillatoires bêta et gamma ne sont pas latéralisées mais prédominent dans la 

partie dorsolatérale motrice du NST.  

4) Le NST des sujets épilepsie r(20) est également le siège d’une activité oscillatoire dans les 

bandes de fréquence bêta et gamma indépendamment de tout trouble moteur.  

Nous proposons de reprendre ces résultats de façon détaillée, pour les comparer aux données 

de la littérature avant d’aborder leur signification possible. 

 

6.3 Analyse comparative et interprétation des résultats 

Résultat n°1 : Les activités oscillatoires bêta et gamma des potentiels de champs locaux du 

NST sont modulées par le mouvement 

Nous avons observé dans cette étude une désynchronisation bêta lors de la réalisation de 

mouvements autogénérés. Un effet similaire a été rapporté, dans la bande de fréquence bêta, 

chez des sujets présentant une MP. Une désynchronisation bêta précédant le mouvement et 

accompagnant sa réalisation a été décrite dans des mouvements autogénérés ou 

extérieurement guidés (Cassidy et al., 2002; Levy et al., 2002a; Levy et al., 2002b; Priori et 

al., 2002).  

 

À la différence des études précédemment publiées nous avons également observé une 

modulation différente de l’activité bêta en fonction du type de tâche motrice (Androulidakis et 

al., 2007; Cassidy et al., 2002; Foffani et al., 2003). En effet, le degré de désynchronisation 

bêta diffère entre des tâches motrices consistant à réaliser un mouvement autogénéré distal ou 

proximal et un mouvement de tapping. Cette différence pourrait être liée à la vitesse de 

réalisation de la tâche, dont la corrélation avec l’activité oscillatoire n’a pas été étudiée 
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spécifiquement. Les sujets avaient pour instruction de réaliser un mouvement toutes les 8 à 10 

secondes pour les deux premières tâches alors que le test de tapping devait être réalisé le plus 

rapidement possible. Toutefois, si la vitesse de réalisation était en cause, les modulations des 

activités oscillatoires devraient être moindres sous lévodopa, ce qui n’est pas le cas. Il est plus 

probable que les différences observées sont liées au caractère volontaire et intérieurement 

généré des mouvement distaux et proximaux et au caractère plus automatique du test de 

tapping. Ces derniers pourraient s’assimiler à des mouvements extérieurement générés, 

classiquement associés à un degré moindre de désynchronisation (Doyle et al., 2005a).  

 

Nous avons également observé une synchronisation gamma liée au mouvement. Cette 

hypersynchronisation n’est significative que pour les mouvements distaux, indépendamment 

de la condition médicamenteuse. L’absence de synchronisation gamma significative dans les 

autres types de tâche pourrait être liée au fait que les mouvements proximaux et le tapping 

apparaissaient moins affectés que les mouvements distaux par l’akinésie. Le degré de 

synchronisation gamma était inversement corrélé au degré de synchronisation bêta. Un 

résultat similaire a été rapporté par Kühn et al. (Kuhn et al., 2006b; Kuhn et al., 2004). Si l’on 

considère que les activités bêta sont antikinétiques et les activités gamma prokinétiques, tel 

que suggéré par cette corrélation inverse, l’absence de synchronisation gamma significative 

lors des mouvements proximaux et du test de tapping pourrait être liée à leur degré moindre 

d’altération, nécessitant une « énergisation » moindre dans cette bande de fréquence pour 

permettre la réalisation du mouvement (Brown and Williams, 2005; Fogelson et al., 2005b). 

 

Résultat n°2 : Les activités oscillatoires bêta et gamma des potentiels de champs locaux du 

NST sont modulées par la lévodopa 

Le degré de désynchronisation bêta lié au mouvement est plus important en condition ON de 

traitement dopaminergique qu’en condition OFF, sur l’ensemble des dipôles enregistrés. 

L’augmentation de la synchronisation gamma liée au mouvement en condition ON de 

traitement n’est significative que pour les mouvements distaux controlatéraux. La réduction 

de l’activité oscillatoire bêta est d’autant plus importante que l’effet antiakinétique de la 

lévodopa est important. Ces résultats sont similaires à ceux rapportés dans la littérature, aussi 

bien chez l’Homme que dans les modèles animaux de MP, pour l’activité bêta, tout comme 

pour l’activité gamma (Alegre et al., 2005; Androulidakis et al., 2007; Brown et al., 2002a; 

Cassidy et al., 2002; Doyle et al., 2005a; Foffani et al., 2005b; Foffani et al., 2003; Kuhn et 

al., 2006b; Mallet et al., 2008; Priori et al., 2004; Sharott et al., 2005; Tseng et al., 2005; 
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Weinberger et al., 2006; Wingeier et al., 2006). Les effets de la lévodopa sur les activités 

oscillatoires peuvent être rapprochés de ceux de la stimulation subthalamique à haute 

fréquence. Sur le plan clinique, la stimulation à haute fréquence améliore l’akinésie alors que 

la stimulation à basse fréquence (<50 Hz) a un effet délétère (Moro et al., 2002; Rizzone et 

al., 2001). Sur le plan électrophysiologique, certaines études électrophysiologiques 

peropératoires ont mis en évidence une suppression de la synchronisation bêta 8-30 Hz au 

sein des ganglions de la base par la stimulation subthalamique à haute fréquence, 

parallèlement à l’amélioration de l’akinésie (Brown and Williams, 2005; Wingeier et al., 

2006). Cet effet n’a cependant pas toujours été reproductible (Foffani et al., 2006). Ces 

résultats pourraient plaider en faveur de l’hypothèse selon laquelle l’activité bêta serait 

antikinétique alors que l’activité gamma serait prokinétique.     

 

Résultat n°3 : Les activités oscillatoires bêta et gamma ne sont pas latéralisées mais 

prédominent dans la partie dorsolatérale motrice du NST.  

Dans notre étude, les phénomènes de désynchronisation bêta et synchronisation gamma liés 

au mouvement étaient bilatéraux et non latéralisés. Cette absence de latéralisation au NST 

controlatéral au mouvement, observée dans les deux conditions médicamenteuses, est 

similaire aux données de la littérature (Alegre et al., 2005; Doyle et al., 2005a; Kuhn et al., 

2004; Paradiso et al., 2003; Williams et al., 2003). Inversement, une latéralisation de la 

synchronisation gamma a été rapportée sous lévodopa (Androulidakis et al., 2007). Nous 

n’avons pas observé de latéralisation gamma sous lévodopa, peut-être en raison de 

l’inconstance de cette activité et de son faible degré de synchronisation. L’existence d’une 

latéralisation de l’activité µ (7-12 Hz) corticale controlatérale au mouvement volontaire chez 

des sujets sains ou chez des sujets parkinsoniens sous lévodopa pourrait suggérer que 

l’absence de latéralisation au sein du NST est un marqueur du caractère anormal des 

oscillations cérébrales au cours de la maladie de Parkinson (Chen and Hallett, 1999; Defebvre 

et al., 1999; Devos et al., 2005; Devos et al., 2003; Devos et al., 2004; Labyt et al., 2003). Les 

résultats de notre étude révèlent également l’existence d’un gradient des activités bêta et 

gamma au sein du NST. Le degré de désynchronisation bêta lié au mouvement est plus 

important sur le dipôle STN 3 (plots 2-3) que sur le dipôle STN 1 (plots 0-1), dont les centres 

sont séparés de 2 mm. Cette caractéristique a déjà été décrite (Brown et al., 2001; Doyle et al., 

2005a; Fogelson et al., 2005a; Kuhn et al., 2004; Williams et al., 2003). Plusieurs études, 

basées sur des enregistrements peropératoires des potentiels de champs locaux suggèrent que 

l’activité oscillatoire bêta est limitée à la partie dorsolatérale motrice du NST (Kuhn et al., 
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2005b; Trottenberg et al., 2007; Weinberger et al., 2006). Un gradient de l’activité gamma a 

également été décrit, avec une prédominance dans le NST dorsolatéral (Pogosyan et al., 2006; 

Trottenberg et al., 2006). De nombreuses données permettent désormais d’affirmer l’origine 

locale des potentiels de champs locaux. La corrélation entre les phénomènes de 

synchronisation des potentiels de champs locaux et de l’activité uni- ou multicellulaire, les 

inversions de polarité entre deux dipôles adjacents et la technique d’enregistrement, basée sur 

un recueil bipolaire des activités électrophysiologiques, permettent de s’amender des 

phénomènes de conduction volumique et sont de forts arguments en faveur d’une origine 

locale, intrasubthalamique, des activités enregistrées (Brown et al., 2001; Brown and 

Williams, 2005; Doyle et al., 2005a; Kuhn et al., 2004; Pogosyan et al., 2006; Trottenberg et 

al., 2006; Weinberger et al., 2006; Williams et al., 2003; Williams et al., 2002). La portion 

dorsolatérale du NST correspond au NST sensorimoteur. Elle reçoit des projections directes 

en provenance du cortex moteur primaire via la voie hyperdirecte (Nambu et al., 2002). Elle 

est caractérisée par la présence de neurones dont l’activité répond au mouvement selon une 

organisation somatotopique. Cette portion du NST est classiquement considérée comme le 

lieu du développement des signes cardinaux de la MP et constitue la cible privilégiée 

d’implantation des électrodes subthalamiques à visée thérapeutique (Godinho et al., 2006). 

Plusieurs données de notre étude suggèrent l’existence d’un lien étroit entre les activités 

oscillatoires bêta et le syndrome akinéto-rigide. Si l’on considère que l’activité bêta est très 

spécifique de la portion dorsolatérale du NST, l’existence d’un gradient des activités bêta et 

gamma est un reflet indirect de l’homogénéité d’implantation des électrodes. Par ailleurs, 27 

des 28 électrodes implantées chez les 14 sujets ayant participé à cette étude, sont 

chroniquement activées sur les plots 2 et 3 constituant le dipôle STN3. Ces plots sont les plus 

efficaces sur le syndrome akinéto-rigide. La proéminence des activités oscillatoires sur ces 

plots suggère effectivement l’existence d’un lien étroit entre ce type d’activité et le syndrome 

akinéto-rigide. Toutefois, même si les activités oscillatoires bêta et gamma prédominent dans 

la portion dorsolatérale du NST, elles sont également présentes sur les autres dipôles, y 

compris le dipôle STN 1 (plots 0-1) situé dans la portion ventrolatérale, associative et 

limbique du NST. Ce caractère relativement étendu des activités oscillatoires pourrait être le 

reflet d’un phénomène de diffusion de ces activités, favorisé par la présence d’un œdème local 

en période post-opératoire immédiate (Doyle et al., 2005a; Priori et al., 2004). Il est cependant 

plus probable que ces activités ne sont pas spécifiques de l’exécution du mouvement et donc 

de la portion dorsolatérale du NST. Elles sont également associées à la préparation du 

mouvement qui implique certainement des aires plus ventrales du NST (Alegre et al., 2005; 
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Androulidakis et al., 2008; Doyle et al., 2005b; Kempf et al., 2007; Kuhn et al., 2006a; 

Williams et al., 2003). Ces constatations pourraient expliquer le caractère relativement diffus 

des activités oscillatoires bêta et gamma lors du mouvement.     

 

Résultat n°4 : Le NST des sujets épileptiques r(20) est également le siège d’une activité 

oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et gamma indépendamment de tout trouble 

moteur.  

Le dernier résultat de notre étude concerne les apports de l’étude réalisée chez les sujets 

épileptiques r(20) pour la compréhension des phénomènes oscillatoires des potentiels de 

champs locaux du NST. Les activités oscillatoires bêta et gamma liées au mouvement ont été 

essentiellement étudiées chez des sujets présentant une MP ou sur des modèles animaux de 

MP, rats 6-OHDA ou singes MPTP, en raison du développement considérable des techniques 

de stimulation cérébrale profonde dans le traitement des troubles du mouvement. Un mode 

d’activité oscillatoire synchronisé semble être caractéristique du mode de fonctionnement des 

ganglions de la base au cours de la MP, tant au niveau neuronal qu’au niveau des assemblées 

de neurones et des ganglions de la base eux-mêmes (Brown et al., 2002a; Brown and 

Williams, 2005; DeLong, 1990; Goldberg et al., 2004; Hammond et al., 2007; Kuhn et al., 

2005b; Plenz and Kital, 1999; Vitek et al., 1998; Wichmann et al., 1994b). Quelques études 

des oscillations des potentiels de champs locaux ont été réalisées chez le rat sain ou le primate 

sain, révélant une activité oscillatoire spontanée au sein du striatum dans une bande de 

fréquence 8-30 Hz (Berke et al., 2004; Courtemanche et al., 2003; Vorobyov et al., 2003). 

Chez l’Homme, il existe à ce jour, à notre connaissance un seul cas rapporté d’activité 

oscillatoire au sein du striatum d’un sujet épileptique implanté pour une exploration 

stéréoencéphalographique (SEEG) (Sochurkova and Rektor, 2003). L’originalité de nos 

données réside dans le fait que nous avons pu enregistré les activités oscillatoires du NST de 

sujets épileptiques ne présentant pas de syndrome akinéto-rigide mais un déficit 

dopaminergique striatal. Malgré le faible nombre de sujets enregistrés, ces données sont 

uniques. La mise en évidence d’une activité oscillatoire bêta et gamma au sein du NST de 

sujets épileptiques constitue un argument supplémentaire à l’encontre du caractère exclusif et 

spécifique de la MP, de ce type d’activité. La seconde caractéristique importante est 

l’existence d’une désynchronisation bêta liée au mouvement auto-généré, en l’absence 

d’akinésie et alors que les sujets présentent un déficit dopaminergique.  
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Cette constatation soulève un certain nombre de questions : quelle signification donner à ce 

résultat ? Quels rôles attribuer aux activités oscillatoires bêta et gamma ? Plusieurs hypothèses 

physiopathologiques peuvent être avancées pour tenter de concilier nos résultats et ceux de la 

littérature.  

 

6.4 Hypothèses physiopathologiques 

 

Hypothèse n°1 : L’activité oscillatoire bêta et sa désynchronisation liée au mouvement sont le 

reflet d’un déficit dopaminergique 

Plusieurs résultats de notre étude, comme bon nombre de données de la littérature, plaident en 

faveur de cette hypothèse. Dans notre étude, l’enregistrement d’une activité oscillatoire bêta 

et une désynchronisation liée au mouvement dans deux populations présentant un déficit 

dopaminergique, MP et épilepsie r(20), ainsi que la modulation de l’activité bêta par la 

lévodopa dans le groupe MP sont compatibles avec cette hypothèse.   

 

De nombreuses données de la littérature ont démontré l’existence d’une désynchronisation 

bêta liée au mouvement au cours de la MP, modulée par l’administration de lévodopa (Alegre 

et al., 2005; Androulidakis et al., 2007; Brown et al., 2001; Cassidy et al., 2002; Doyle et al., 

2005a; Foffani et al., 2005a; Foffani et al., 2003; Mallet et al., 2008; Priori et al., 2004; 

Weinberger et al., 2006). 

 

De même, dans les modèles animaux de MP, un déficit dopaminergique aigu ou chronique est 

associé à l’émergence d’une synchronisation excessive des oscillations bêta chez le rat 6-

OHDA, tout comme chez le singe MPTP (Mallet et al., 2008; Raz et al., 2000; Sharott et al., 

2005; Tseng et al., 2005).  

 

Inversement, d’autres arguments vont à l’encontre de cette hypothèse. L’existence d’une 

activité oscillatoire bêta chez des animaux sains ou chez des sujets épileptiques sans déficit 

dopaminergique n’est pas compatible avec cette première hypothèse (Courtemanche et al., 

2003; Sochurkova and Rektor, 2003). Par ailleurs, la modulation des activités bêta par les 

anticholinergiques et l’augmentation de la synchronisation des oscillations subthalamiques ou 

pallidales dans les basses fréquences, après administration de lévodopa, suggèrent que les 

activités oscillatoires bêta ne sont pas spécifiques du déficit dopaminergique (Brown and 

Williams, 2005; Priori et al., 2004; Silberstein et al., 2003).   
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Hypothèse n°2 : Si l’activité oscillatoire bêta est spécifique du déficit dopaminergique, le 

degré de synchronisation excessive dans cette bande de fréquence est-il corrélé  à la sévérité 

du déficit dopaminergique ? 

Il existe dans le groupe MP, une corrélation négative entre le degré de désynchronisation bêta 

lié au mouvement et le score d’akinésie. Ce résultat reflète indirectement l’existence d’une 

relation, mais pas forcément d’un lien de causalité, entre l’activité bêta et le déficit 

dopaminergique. Les données de la littérature précédemment rapportées ont des résultats 

similaires (Alegre et al., 2005; Androulidakis et al., 2007; Cassidy et al., 2002; Doyle et al., 

2005a; Foffani et al., 2005b; Foffani et al., 2003; Mallet et al., 2008; Priori et al., 2004; 

Weinberger et al., 2006).   

Les données obtenues chez les sujets épileptiques r(20), malgré l’absence de comparaison 

statistique avec le groupe MP, sont caractérisées par un degré de désynchronisation bêta liée 

au mouvement controlatéral, très proche de celui des sujets du groupe MP non traité. Or le 

déficit dopaminergique striatal des sujets avec épilepsie r(20) est diffus et sévère, sans 

gradient entre le noyau caudé et le putamen, contrairement aux sujets parkinsoniens. Par 

conséquent, il ne semble pas exister de corrélation entre le degré de désynchronisation bêta et 

le degré du déficit dopaminergique. Cependant, nous ne disposons pas, à ce jour, de données 

comparatives entre les deux groupes en imagerie fonctionnelle. Les données de la littérature 

actuellement disponibles sont des données obtenues en tomographie par émission de positons 

(TEP) à la fluorodopa dans le groupe épilepsie r(20) et aucune étude en TEP au raclopride n’a 

été rapportée à ce jour (Biraben et al., 2004).  

Les études réalisées chez l’animal semblent toutefois aller également à l’encontre de cette 

seconde hypothèse. En effet, deux conditions semblent requises pour voir émerger une 

synchronisation bêta, le déficit dopaminergique doit être chronique et rester partiel (Mallet et 

al., 2008; Tseng et al., 2005). De plus, les déficits dopaminergiques les plus sévères, observés 

chez les primates traités par MPTP sont classiquement associés à l’émergence d’une 

synchronisation excessive dans des bandes de fréquence plus basses (Hammond et al., 2007). 

 

Hypothèse n°3 : Si l’activité oscillatoire bêta n’est pas spécifique du déficit dopaminergique, 

peut-elle être spécifique de l’akinésie ? 

L’existence d’une désynchronisation bêta liée au mouvement volontaire autogénéré, plus 

importante pour les mouvements les plus sévèrement affectés par l’akinésie, la modulation de 

cette activité par la lévodopa et la corrélation négative entre le degré de désynchronisation 
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bêta et le degré d’amélioration de l’akinésie sous lévodopa constituent tous des arguments 

compatibles avec cette hypothèse. Outre les données de la littérature déjà rapportées, 

l’absence de modulation des activités oscillatoires à 20 et 70 Hz lors des mouvements passifs 

pourrait plaider également en faveur de cette hypothèse (Cassidy et al., 2002). Cependant, 

l’existence d’une désynchronisation bêta liée au mouvement, indépendamment de toute 

akinésie dans le groupe épilepsie r(20), chez un sujet épileptique sans déficit dopaminergique 

mais également chez l’animal sain infirment cette hypothèse (Courtemanche et al., 2003; 

Sochurkova and Rektor, 2003). La mise en évidence d’une désynchronisation sévère liée au 

mouvement, dans une bande de fréquence plus basse, chez des singes MPTP avec un 

syndrome akinéto-rigide sévère va également à l’encontre de cette hypothèse. Enfin, 

l’association d’une désynchronisation bêta sous lévodopa, avec une réduction du tremblement 

de repos, plaide également en faveur de l’absence de spécificité clinique de l’activité bêta 

(Priori et al., 2004).  

 

Hypothèse n°4 : Si l’activité bêta n’a pas de spécificité clinique, quelle peut-être le rôle de 

l’activité oscillatoire gamma ? 

L’interprétation des résultats concernant l’activité oscillatoire gamma est plus difficile en 

raison de son inconstance et de son faible degré d’activité. L’augmentation de la 

synchronisation gamma lors du mouvement et sous lévodopa plaide en faveur de son caractère 

physiologique ou de son association au mouvement normal. Sa présence, mais la faiblesse de 

son activité chez les sujets avec épilepsie r(20), en l’absence de toute akinésie, plaiderait en 

faveur de son caractère physiologique mais pas en faveur de son caractère indispensable pour 

la réalisation du mouvement normal. Enfin, une activité gamma a été observée aussi bien chez 

le rat sain que chez le rat 6-OHDA, modèle animal de maladie de Parkinson (Brown et al., 

2002a). Ces données plaident en faveur du caractère physiologique de l’activité oscillatoire 

gamma. Son rôle pourrait être de faciliter le codage des informations nécessaires à la 

préparation et à la réalisation du mouvement (Pogosyan et al., 2006).  

 

7. Conclusion 

 
Au total, les données de cette première étude dans le groupe MP corroborent les données de la 

littérature et valident ainsi la méthodologie utilisée pour les enregistrements des potentiels de 

champs locaux, le traitement des données, et l’analyse statistique. Les résultats importants à 

retenir sont l’existence d’une relation, au cours de la MP, entre l’akinésie et l’activité 
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oscillatoire bêta de la portion dorsolatérale du NST, la modulation de cette activité lors du 

mouvement volontaire et sous lévodopa, et son association à une activité oscillatoire gamma 

de même topographie, dont le degré de synchronisation est maximal lorsque l’akinésie est 

mineure. L’originalité de notre étude réside principalement dans l’enregistrement de sujets 

présentant un déficit dopaminergique striatal sans akinésie associée et chez lesquels il existe 

également une activité oscillatoire bêta, mais aussi gamma, plus inconstante. 

Il apparaît donc difficile, à ce jour, au vu de ces données et de celles de la littérature, 

d’affirmer que les activités oscillatoires bêta et gamma sont un mode de fonctionnement 

pathologique des ganglions de la base, lié à un déficit dopaminergique. Il est plus 

vraisemblable qu’il s’agisse d’un mode de fonctionnement physiologique des ganglions de la 

base, influencé par des interactions corticales, telles qu’évoquées par les études simultanées 

des potentiels de champs locaux et l’EEG de surface, et dont certaines sont dopaminergiques 

(Brown et al., 2001; Cassidy et al., 2002; Fogelson et al., 2005b; Lalo et al., 2008; Mallet et 

al., 2008; Marsden et al., 2001; Williams et al., 2002). Ainsi, ce serait la balance entre les 

activités bêta et gamma qui serait importante pour l’exécution normale du mouvement 

volontaire. Un déséquilibre de cette balance serait associé à la présence d’une akinésie au 

cours de la MP. Cette hypothèse ne permet pas de répondre à la question de la causalité entre 

akinésie et oscillations cérébrales. Nous ne disposons pas à ce jour de données suffisantes 

permettant de savoir si le déséquilibre de la balance entre les activités bêta et gamma est la 

cause de l’akinésie ou un simple épiphénomène, reflet du trouble moteur. Une analyse des 

interactions entre le cortex et le NST permettrait d’apporter des arguments supplémentaires en 

faveur ou à l’encontre de l’hypothèse physiopathologique énoncée ci-dessus. Enfin, ces 

résultats ouvrent le champ à des études complémentaires, notamment chez l’animal, qui 

permettraient, avec la réalisation de lésions progressives, en particulier chez le rat 6-OHDA, 

d’étudier en parallèle les activités des potentiels de champs locaux et la survenue de troubles 

moteurs.      
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Expérimentation 2-Cognition  

 

1. Introduction 

 
Les troubles moteurs ne sont pas la seule expression de la maladie de Parkinson. Précocement 

au cours de l’évolution, des troubles cognitifs peuvent survenir, caractérisés principalement 

par des troubles des fonctions exécutives, associant des troubles de la planification, de la 

flexibilité mentale, de l’inhibition et une altération des capacités de prise de décision (Dubois 

and Pillon, 1997; Mimura et al., 2006; Owen et al., 1992; Pagonabarraga et al., 2007). Les 

études neuropsychologiques et comportementales attribuent les troubles des fonctions 

exécutives à un dysfonctionnement des circuits cortico-striataux impliquant le cortex 

préfrontal dorsolatéral et le striatum associatif et l’altération des capacités de prise de décision  

à un dysfonctionnement du cortex orbito-frontal et du striatum ventral (Bechara et al., 1994; 

Bechara et al., 2000; Haber et al., 1995; Herrmann et al., 2004; Manes et al., 2002; Schultz et 

al., 1997; Tremblay et al., 2005). Les études de neuroimagerie fonctionnelle réalisées chez 

l’Homme renforcent ces hypothèses (Cools et al., 2002; Dagher et al., 2001; Lewis et al., 

2005; Mattay et al., 2002; Monchi et al., 2004; Monchi et al., 2007; Monchi et al., 2001; 

Owen et al., 1998; Rodriguez et al., 2006). Les effets du traitement dopaminergique sur les 

fonctions exécutives sont controversés, les résultats des études réalisées variant en fonction du 

type de test choisi, de la population et des conditions de réalisation des épreuves (Czernecki et 

al., 2002; Kulisevsky et al., 2002). La stimulation chronique du NST, quant à elle, ne semble 

pas modifier les fonctions cognitives globales des patients à court ou à plus long terme 

(Ardouin et al., 1999; Dujardin et al., 2001b; Fields and Troster, 2000). Des déficits ont été 

rapportés chez les patients les plus âgés ou en cas de détérioration préalable (Saint-Cyr et al., 

2000). 

Certaines épreuves reflétant les fonctions exécutives sont améliorées, d’autres, comme la 

fluence verbale, sont altérées après l’implantation des électrodes intracérébrales (Alegret et 

al., 2001; Le Jeune et al., 2008; Pillon et al., 2000; Schroeder et al., 2003). La stimulation 

bilatérale des NST améliore certaines épreuves exécutives ainsi que la mémoire de travail 

mais altère l’apprentissage visuel conditionné (Jahanshahi et al., 2000; Pillon et al., 2000). 

L’étude des effets de la stimulation du NST sur des tâches motrices et cognitives en imagerie 

fonctionnelle met en évidence des modifications du débit sanguin cérébral au niveau de l’aire 

motrice supplémentaire, des cortex prémoteur, orbito-frontal, dorsolatéral et cingulaire 
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antérieur, confirmant l’implication très probable du NST dans le fonctionnement des boucles 

associatives (Schroeder et al., 2002; Schroeder et al., 2003). 

Les techniques d’électrophysiologie clinique sont rarement utilisées pour explorer les 

fonctions exécutives. Les rares études rapportées chez le sujet sain ont l’avantage de 

confirmer la faisabilité et ont permis de valider cette méthodologie (Barcelo et al., 1997; 

Shibata et al., 1999). Au cours de la MP, l’implantation d’électrodes intracérébrales à visée 

thérapeutique a permis d’étudier les potentiels de champs locaux, principalement lors de 

tâches de préparation et d’inhibition du mouvement (Doyle et al., 2005b; Kempf et al., 2007; 

Kuhn et al., 2004). Tout comme précédemment rapporté lors de mouvements volontaires 

autogénérés, les mouvements extérieurement guidés sont associés à une désynchronisation 

bêta (Doyle et al., 2005b; Kempf et al., 2007; Kuhn et al., 2004). La latence de la 

désynchronisation et le degré de modulation de la puissance des activités bêta mais également 

gamma diffèrent en fonction du type de tâche, et du caractère plus ou moins informatif du 

signal de préparation (Doyle et al., 2005b; Kempf et al., 2007; Kuhn et al., 2004; Williams et 

al., 2003). La latence de désynchronisation et le degré de modulation de l’activité bêta sont 

inversement corrélés au degré d’akinésie et au temps de réaction nécessaire à l’exécution du 

mouvement (Doyle et al., 2005b; Williams et al., 2005). Ces constatations évoquent 

l’implication du NST dans les processus de préparation du mouvement. L’activité des 

potentiels de champs locaux du NST n’a pas été étudiée spécifiquement lors des processus 

exécutifs ou lors de tâches de prise de décision. Les mécanismes impliqués dans les processus 

de prises de décision restent méconnus. L’activité oscillatoire neuronale dans la bande de 

fréquence gamma (>30 Hz) étant associée à un nombre important de processus cognitifs, et 

l’activité oscillatoire neuronale bêta étant associée à des processus de préparation et 

réalisation du mouvement, les processus sous-tendant les fonctions exécutives pourraient 

impliquer une modulation de l’activité oscillatoire bêta et gamma au sein du NST (Basar-

Eroglu et al., 1996; Brown and Williams, 2005).  

 

2. Objectifs 

 
Les objectifs de cette seconde étude étaient de confirmer l’existence d’une activité oscillatoire 

bêta et gamma au sein du NST et d’en caractériser les modulations au cours des processus mis 

en jeu dans les fonctions exécutives et dans les processus de prise de décision chez des sujets 

présentant une MP. Les objectifs secondaires étaient d’étudier les effets de la lévodopa sur 

l’activité oscillatoire liée aux processus cognitifs au cours de la MP mais également de 
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comparer cette activité à celle de sujets présentant une épilepsie r(20), associée à un déficit 

dopaminergique. L’activité oscillatoire neuronale dans la bande de fréquence gamma (>30 

Hz) est associée à un nombre important de processus cognitifs (Basar et al., 2001). 

Lorsqu’elle survient précocement après la présentation d’un stimulus elle serait associée à des 

processus impliqués dans la mémorisation alors que sa survenue tardive serait 

préférentiellement associée à des processus de sélection de réponse (Herrmann et al., 2004). 

 

3. Matériel et méthodes 

 
3.1 Sujets  

Onze des quatorze sujets présentant une MP et deux sujets présentant une épilepsie r(20), 

traités par stimulation subthalamique bilatérale ont participé à cette seconde étude. Les 

caractéristiques des sujets, la procédure chirurgicale d’implantation puis d’externalisation des 

électrodes subthalamiques ont été rapportées dans l’introduction de la partie expérimentale.  

 

3.2 Évaluation clinique 

L’ensemble des sujets, parkinsoniens et épileptiques r(20) ont eu une évaluation 

neuropsychologique préopératoire. Dans le groupe MP, l’efficience intellectuelle a été 

évaluée à l’aide de l’échelle de démence de Mattis (score maximal 144). Les fonctions 

exécutives ont été évaluées à l’aide d’un score frontal global composite (score maximal 50), 

comprenant le score du Wisconsin Card Sorting Test pour l’étude des capacités de flexibilité 

mentale (score maximal 20), une étude de la fluence lexicale, graphique et gestuelle (Krack et 

al., 2003). Ces tests ont été réalisés sous traitement dopaminergique chronique. Dans le 

groupe épilepsie r(20), l’efficience intellectuelle a été évaluée à l’aide de la Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS-R) et les fonctions exécutives ont été testées à l’aide du Trail 

Making Test et du Wisconsin Card Sorting Test (WCST).  

En période post-opératoire précoce, lors du protocole d’enregistrement électrophysiologique, 

le temps de réaction (TR), à un stimulus « go » a été quantifié (millisecondes) au cours de la 

passation du paradigme cognition pour l’ensemble des sujets. Il s’agissait d’une épreuve 

mixte, comportant entre autres, un temps de réaction simple et un temps de réaction avec 

choix, dont les détails sont précisés ci-dessous. Cette évaluation a été réalisée dans deux 

conditions médicamenteuses : OFF et ON, après l’administration de la même dose 

supraliminaire de lévodopa que celle utilisée pour l’évaluation motrice préopératoire.    

 



 119

3.3 Étude électrophysiologique 

Paradigme cognitif 

Le paradigme utilisé est adapté d’un paradigme de prise de décision interne, validé en 

neuroimagerie fonctionnelle et comporte une tâche de sélection, préparation, prise de décision 

et exécution (Milea et al., 2007). La tâche est visuellement guidée et consiste à appuyer sur un 

bouton poussoir droit ou gauche que le sujet tient dans ses mains. Le sujet a pour instruction 

d’appuyer le plus vite possible sur le bouton poussoir en réponse à une instruction « cue » 

suivie d’un signal « go », apparaissant après un délai fixe de 4 secondes.  

 

Quatre conditions sont étudiées, schématisées sur les figures 57 à 60.  

• Condition PREPARATION : l’instruction est informative et le sujet doit appuyer sur le 

bouton adéquat, indiqué lors de l’instruction sous la forme d’une flèche évidée. Cette 

condition permet d’étudier la préparation précédant l’exécution d’une tâche 

extérieurement guidée.   

• Condition REFLEXE : l’instruction n’est pas informative (carré évidé) et le sujet doit 

attendre le signal « go » pour connaître le bouton sur lequel il doit appuyer. Cette 

condition permet d’étudier l’état d’attente précédant l’exécution d’une tâche 

extérieurement guidée, sans préparation préalable.  

• Condition DECISION : l’instruction (losange évidé), laisse le choix au sujet de décider 

sur quel bouton il souhaite appuyer. Cette condition permet d’étudier la prise de 

décision interne et planification, précédant l’exécution d’une tâche avec choix libre.  

• Condition NO-GO : l’instruction est identique à celle de la condition REFLEXE (carré 

évidé). Le sujet doit attendre le signal « go » pour connaître la nature de l’instruction. Il 

s’agit d’une tâche d’inhibition.  

 
Chaque essai débute par une période de fixation de 500 ms, suivie du signal d’instruction 

« cue » pendant 250 ms. Le signal « go » apparaît 4 secondes après le signal d’instruction. Le 

sujet doit produire sa réponse dans les trois secondes suivant le signal « go » pour que celui-ci 

soit comptabilisé. Le délai entre chaque essai est déterminé par le sujet lui-même en appuyant 

sur un troisième bouton poussoir lui permettant de passer à l’essai suivant. Ceci permet 

d’éviter toute habituation ou anticipation avant le signal d’instruction, toute prédiction de 

temps entre chaque essai et permet, si besoin, un bref repos d’un essai à l’autre. Le sujet doit 

fixer immédiatement le point central de l’écran sur lequel le paradigme est délivré à la fin de 

chaque essai. La passation s’effectue par blocs de 48 essais, constitués chacun de 12 essais par 
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condition. Les essais gauches et droits sont également répartis. L’ordre d’apparition des 

conditions est randomisé à l’intérieur d’un bloc, mais également d’un bloc à l’autre. Au total, 

dix blocs différents étaient disponibles. 
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Figure 57. Chronologie du paradigme cognitif, condition « PREPARATION » 
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Figure 58. Chronologie du paradigme cognitif, condition « DECISION » 
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Figure 59. Chronologie du paradigme cognitif, condition « REFLEXE » 
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Figure 60. Chronologie du paradigme cognitif, condition « NOGO » 
 

Technique d’enregistrement 

La procédure d’enregistrement des LFP a été rapportée dans l’introduction de la partie 

expérimentale. Les sujets sont confortablement assis pendant la réalisation de la tâche 

visuellement guidée. Le paradigme a été programmé à l’aide du logiciel Presentation® 

(Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, CA, USA). Chaque bloc d’essais est présenté à 

l’aide de ce logiciel sur un moniteur situé 1,5-2 m devant le sujet (fréquence de 

rafraîchissement 60 Hz).  Le sujet fixe un point central sur l’écran, apparaissant sous la forme 

d’un cercle évidé pendant les périodes de fixation, au début de chaque essai et entre le signal 

d’instruction et le signal « go ». Le signal d’instruction et le signal « go » remplacent le cercle 

évidé lorsqu’ils apparaissent à l’écran. L’angle visuel du signal est inférieur à 1°, limitant tout 

mouvement lié aux saccades oculaires. Chaque participant réalise un bloc de 48 essais afin de 

s’entraîner avant le début des enregistrements. L’activité électroencéphalographique (EEG) de 

surface et les potentiels de champs locaux des NST sont enregistrés en continu pendant la 

durée des tests, selon les modalités décrites dans la méthodologie générale. Le sujet 

déterminant lui-même le passage d’un essai à l’autre, la durée de chaque bloc apparaît très 

variable d’un sujet à l’autre, de l’ordre de 10 à 20 minutes en moyenne. Un bloc de 48 essais 

est ensuite réalisé dans chaque condition expérimentale. Les enregistrements 

électrophysiologiques ont été stockés pour être analysés a posteriori.  

 

Conditions expérimentales 

La passation du paradigme cognition a eu lieu dans deux conditions médicamenteuses pour le 

groupe MP : un premier bloc de 48 essais en condition OFF, le matin, à jeun, en moyenne 

douze heures après la dernière prise de traitement dopaminergique, puis en condition ON 

après l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa, identique à celle utilisée pour 

l’étude motricité. La condition ON était déterminée cliniquement lorsqu’une amélioration de 
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l’état moteur parkinsonien apparaissait, selon les critères définis pour l’étude motricité. Le 

choix des blocs en condition OFF et ON était effectué par tirage au sort. Chaque participant 

répondait à un bloc d’essais différent en condition OFF et ON. Dans le groupe épilepsie r(20), 

les sujets n’ayant plus de traitement dopaminergique depuis au moins trois mois, la passation 

du paradigme a eu lieu une seule fois, avec un bloc d’essais tiré au sort pour chaque patient.  

 

4. Mesures et analyse statistique 

 
Les principes et moyens de l’analyse temps-fréquence des potentiels de champs locaux du 

NST ont été décrits dans la section méthodologie générale, commune aux trois études. Les 

spécificités de l’analyse de cette étude concernent les moyens d’analyse des modulations de la 

« puissance » du signal dans les différentes étapes du paradigme, et les techniques 

d’extraction des paramètres à analyser.  

 

Analyse Temps Fréquence 

Dans cette étude, seules les modulations de puissance dans les bandes de fréquence bêta (13-

35 Hz) et gamma (40-80 Hz) ont été analysées. Ce choix est essentiellement basé sur les 

données de la littérature concernant l’implication des activités gamma dans les processus 

cognitifs et celle des activités bêta dans la MP (Basar-Eroglu et al., 1996; Brown and 

Williams, 2005; Herrmann et al., 2004). Les modulations de la « puissance » des bandes de 

fréquence bêta et gamma ont été analysées sur deux périodes de temps : une première période 

centrée sur le signal d’instruction « cue », relativement longue-3 secondes après le début du 

signal- pour permettre l’analyse du gamma induit et une  seconde période centrée sur le signal 

« go », d’une durée de 2 secondes(Basar-Eroglu et al., 1996; Tallon-Baudry and Bertrand, 

1999). La ligne de base choisie pour le calcul des modulations de puissance de chaque bande 

de fréquence correspond à la période de fixation de 500 ms précédant le signal d’instruction.  

 

Les mesures issues de l’étude des potentiels de champs locaux sont exprimées sous la forme 

de scores Z standardisés. Le calcul et l’extraction des valeurs Z diffère de l’étude motricité. 

Dans l’étude motricité les modulations de « puissance » des différentes bandes de fréquence 

étaient calculées, pour chaque essai, et par rapport à la ligne de base le précédant, à l’aide 

d’un test des rangs de Wilcoxon, suivi d’une procédure de correction des scores Z. À la 

différence du paradigme motricité, le nombre d’essais par condition et par sujet est faible dans 

ce paradigme. Le test des rangs de Wilcoxon a donc été appliqué non pas à chaque essai 
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individuel mais à la moyenne des essais pour une condition donnée (par exemple : score Z de 

la moyenne des réponses au signal d’instruction PREPARATION en condition OFF). Le 

score Z obtenu correspond à celui de la moyenne des essais d’une condition. Le faible nombre 

d’essais par condition n’a pas nécessité de correction selon la procédure FDR utilisée pour 

l’étude motricité. Les cartes temps-fréquence, exprimées sous la forme de matrices 

individuelles, représentent le score Z de la moyenne des réponses pour un individu et pour 

une condition expérimentale donnée. Les scores Z corrigés obtenus représentent des valeurs 

standardisées permettant d’effectuer des comparaisons intra- et intersujets.  

 

Analyse statistique 

Un modèle mixte d’analyse de variance a été utilisé selon la procédure des modèles linéaires 

généraux (GLM) du logiciel Statistica™ (Statistica, Statsoft, Tulsa, OK, USA) pour étudier 

les données électrophysiologiques. Une première analyse avait pour objectif d’étudier les 

modulations des activités oscillatoires bêta et gamma au cours du temps, pour les différents 

tâches et dans les deux conditions médicamenteuses. Les variables dépendantes étaient les 

scores Z dans la bande de fréquence bêta (13-35 Hz) et dans la bande de fréquence gamma 

(40-80 Hz).  Les variables indépendantes étaient les deux périodes d’analyse après le signal 

d’instruction « cue » et suivant le signal « go », les quatre tâches du paradigme: préparation 

(PREPARATION), réflexe sans préparation (REFLEXE), décision (DECISION) et inhibition 

(NO-GO), et la condition médicamenteuse (OFF ou ON dopa).  

Une seconde analyse nous a permis d’étudier spécifiquement les modulations des activités 

oscillatoires bêta et gamma pour chaque période d’analyse (« cue » et « go »). Les variables 

dépendantes étaient les scores Z dans la bande de fréquence bêta (13-35 Hz) et dans la bande 

de fréquence gamma (40-80 Hz) dans la période suivant l’instruction « cue » et dans la 

période suivant le signal « go ».  Les variables indépendantes étaient les quatre conditions du 

paradigme: préparation (PREPARATION), réflexe sans préparation (REFLEXE), décision 

(DECISION) et l’inhibition (NO-GO), le dipôle enregistré : plots inférieurs 0-1 : (STN 1), 

plots1-2 (STN 2), plots supérieurs 2-3 (STN 3), l’hémisphère ou côté enregistré (H): noyau 

subthalamique controlatéral (CONTRO) ou ipsilatéral (IPSI), et la condition médicamenteuse 

(OFF ou ON dopa). Selon les résultats, des analyses post hoc ont été effectuées, à l’aide du 

test PLSD de Fisher. Les paramètres cliniques et comportementaux ont été comparés, quand 

cela était requis, à l’aide de tests non paramétriques, ANOVA de Friedman et/ou test des 

rangs de Wilcoxon.  
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Les résultats des évaluations cliniques et comportementales sont exprimés sous la forme de 

moyennes ± écart-types. Une étude des corrélations entre données cliniques et 

électrophysiologiques a été réalisée à l’aide du test non paramétrique de corrélation des rangs 

de Spearman. Une valeur de p ≤ 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

 

5. Résultats 

 
5.1 Étude clinique et comportementale 

Bilan neuropsychologique 

Groupe MP 

Les scores individuels préopératoires de l’échelle d’efficience cognitive globale de Mattis 

(score maximal 144), du Wisconsin Card Sorting Test (score maximal 20, nombre de 

catégories/6) et le score frontal global (score maximal 50), sont rapportés dans le tableau 6 

pour le groupe MP. Le score moyen à l’échelle d’efficience cognitive de Mattis des onze 

patients du groupe MP ayant participé à cette expérimentation était évalué à 133,1 ± 7,7, le 

score du Wisconsin Card Sorting Test à 12,8 ± 4,7 (médiane 5 catégories), le score frontal 

global à 33,6 ± 8,8.  

sujet Échelle de Mattis Wisconsin Card  Sorting Test Score Frontal global 

1 128 9 (3)  27,5 

2 138 15 (5)  45 

3 131 18 (6)  33,75 

4 122 6 (2)  20 

5 123 6 (2)  22 

6 139 12 (5)  38,5 

7 138 18 (6)  43 

8 124 3 (1)  24,8 

9 142 15 (6)  34 

10 141 15 (6)  41 

11 138 18 (6)  40,5 

12 144 20 (5)  43,5 

13 135 18 (6)  43 

14 144 15  (5)  41,5 
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Tableau 6. Résultats individuels des épreuves cognitives cliniques préopératoires dans le 
groupe MP. Les sujets en grisé ont été inclus dans notre étude mais n’ont pas participé à 
l’expérimentation cognition.  
 

Groupe épilepsie r(20) 

Le quotient intellectuel (QI performance, verbal et total) et le score du Wisconsin Card 

Sorting Test Test (nombre de catégories/6 ; score maximal 20) sont rapportés dans le tableau 7 

pour le groupe épilepsie r(20). Le détail des résultats du bilan neuropsychologique réalisé 

dans le groupe épilepsie r(20) ne peut être communiqué, l’étude spécifique concernant ces 

patients étant en cours.  

 

sujet Quotient intellectuel (performance, verbal, total) Wisconsin Card  Sorting Test

1 69 80 73 20 (6) 

2 72 73 70 15 (5) 

Tableau 7. Résultats individuels des épreuves cognitives cliniques préopératoires dans le 
groupe épilepsie r(20). 
 

Étude des temps de réaction (TR) 

Onze sujets du groupe MP ont participé à cette expérimentation, les données ne sont 

disponibles que pour dix des onze sujets. Les données d’un sujet n’ont pu être exploitées en 

raison d’un défaut de signal TTL, nécessaire au codage des événements.  Un seul des deux 

sujets du groupe épilepsie r(20) a réussi à réaliser le paradigme cognitif. Les temps de 

réaction moyens après le signal « go » sont rapportés dans le tableau 8 pour le groupe MP. Le 

temps de réaction moyen du sujet épilepsie r(20) après le signal « go » était évalué à 565,5 ± 

121,1 secondes pour la condition « REFLEXE », 421,1 ± 131,1 secondes pour la condition 

« PREPARATION » et 500,0 ± 204,9 secondes pour la condition « DECISION ».  

 

 REFLEXE PREPARATION DECISION 

OFF 512,6 ± 302,2 565,6 ± 504,8 652,6 ± 457,1 

ON 621,2 ± 556,8 524,2 ± 459,7 616,9 ± 493,8 

Tableau 8. Temps de réaction (TR, millisecondes) moyen aux épreuves du paradigme 
cognition, OFF et ON dopa.  
 

Dans le groupe MP, en condition OFF, les temps de réaction des trois tâches diffèrent 

(p<0,015), le temps de réaction de la condition « DECISION »  étant plus long que celui de la 
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condition « PREPARATION » (p<0,0125). En condition ON, les TR sont différents (p<0,02) 

entre les trois types de tâches, le TR de la condition « REFLEXE » étant allongé par rapport à 

celui de la condition « PREPARATION » (p<0,04). L’ensemble des temps de réaction ne 

diffère pas entre les deux conditions médicamenteuses.   

 

5.2 Étude électrophysiologique 

Groupe Maladie de Parkinson  

Pattern général des activités oscillatoires bêta et gamma au cours d’une tâche cognitive  

 

Préparation Décision 

Réflexe No-Go 

go cue  
Figure 61. Cartes temps fréquence (matrices de scores Z) dans les bandes de fréquence bêta et gamma des 
4 tâches du paradigme cognitif en condition OFF. La partie supérieure des cartes TF correspond de 
gauche à droite, aux dipôles STN 1 à 3 droits, la partie inférieure aux dipôles STN 1 à 3 gauches. 
 

Les principales caractéristiques des activités oscillatoires bêta et gamma liées au paradigme 

cognitif comportent une synchronisation dans la bande de fréquence bêta, liée au signal 

d’instruction « cue », persistant, à un degré moindre après le signal « go », présente pour 

chaque tâche et dans chaque condition médicamenteuse. Une synchronisation gamma de 

faible intensité est observée dans les deux périodes d’analyse, pour  chaque tâche et dans 

chaque condition médicamenteuse.  
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Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta et gamma au cours d’une tâche cognitive 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires liées à une tâche cognitive dans les 

bandes de fréquence bêta (13-35 Hz) et gamma (40-80 Hz) sont rapportés dans le tableau 9. 

Une synchronisation bêta est observée pour tous les types de tâche, dans les deux conditions 

médicamenteuses, sur les deux hémisphères et l’ensemble des dipôles subthalamiques, lors de 

l’instruction « cue » et lors du signal « go ». Une synchronisation gamma faible est observée 

pour toutes les tâches dans les deux conditions médicamenteuses.  

 

 F(dl) p F(dl) p 

Effet bêta bêta gamma gamma 

Période analyse (P) 27,76 (1,60) 2×10-6* 2,99 (1,60) 0,09 

Tâche cognitive (T)  3,04 (2,60) 0,055 3,06 (2,60) 0,05 

Traitement (DOPA) 0,63 (1,60) 0,430 3,08 (1,60) 0,08 

P×T 6,10 (2,60) 0,04* 1,47 (2,60) 0,24 

P×DOPA 0,87 (1,60) 0,350 1,24 (1,60) 0,27 

T×DOPA 0,87 (2,60) 0,353 0,99 (2,60) 0,37 

P×T×DOPA 3,96 (2,60) 0,025* 0,65 (2,60) 0,52 

Tableau 9. Analyse GLM du décours des activités bêta et gamma au cours d’une tâche 
cognitive. * indique une valeur significative de p. 
 

Étude de l’influence de la période d’analyse sur les activités oscillatoires bêta et gamma au 

cours d’une tâche cognitive 

Le degré de synchronisation bêta diffère entre les deux périodes d’analyse. Il existe une 

interaction entre le type de tâche et la période d’analyse, entre le type de tâche, la période 

d’analyse et la condition médicamenteuse. Les analyses post-hoc révèlent que le degré de 

synchronisation bêta est diminué dans la seconde période d’analyse, « go » par rapport à la 

période d’émission du signal d’instruction, pour les tâches REFLEXE (p<0,02) et DECISION 

(p<5×10-5) en condition OFF. Le degré de synchronisation bêta diminue lors du signal « go » 

pour la tâche PREPARATION en condition ON (p<0,007) (figure 62). Le degré de 

synchronisation gamma ne diffère pas significativement entre les deux périodes d’analyse, et 

aucun effet tâche ou condition médicamenteuse n’est observé (figure 63). 
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Figure 62. Modulation de l’activité bêta après le signal d’instruction « cue » et le signal « go », en 
condition OFF et ON dans trois tâches du paradigme cognitif. 
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Figure 63. Modulation de l’activité gamma après le signal d’instruction « cue » et le signal « go », en 
condition OFF et ON dans trois tâches du paradigme cognitif. 
 
 
Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta au cours d’une tâche cognitive 

Les résultats de l’analyse GLM sont rapportés pour chaque période  dans le tableau 10. 

 

 F(dl) p F(dl) p 

Effet cue cue go go 

Tâche cognitive (T)  0,37 (2,30) 0,365 6,54 (2,30) 0,001* 

Traitement (DOPA) 0,92 (1,30) 0, 921 4,26 (2,30) 0,045* 

Dipôle STN (STN) 4,68 (2,30) 0,017* 0,73 (2,30) 0,487 
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Hémisphère (H) 1,45 (1,30) 0,240 2,95 (1,30) 0,093 

T×DOPA 8,48 (2,30) 0,001* 1,51 (2,30) 0,225 

H×STN 0,25 (2,30) 0,780 1,03 (2,30) 0,366 

Tableau 10. Analyse GLM de l’activité bêta au cours d’une tâche cognitive. 
* indique une valeur significative de p. 
 

Étude de l’influence du type de tâche cognitive sur les activités oscillatoires bêta (figure 64) 

Après le signal « cue », le degré de synchronisation bêta ne diffère pas entre les tâches 

REFLEXE et PREPARATION, en condition OFF ou ON. Le degré de synchronisation de la 

tâche DECISION est plus élevé en condition OFF, plus faible en condition ON que celui de la 

tâche REFLEXE quelque soit la condition médicamenteuse. Le degré de synchronisation de la 

tâche DECISION diffère de la tâche PREPARATION uniquement en condition ON.  
 

reflex 

preparation 

decision 
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Figure 64. Modulation bêta après le signal « cue », selon la tâche, en condition OFF et ON. 
 

Après le signal « go », le degré de synchronisation bêta diminue par rapport au degré de 

synchronisation bêta observé après l’émission du signal d’instruction « cue ». Le degré de 

synchronisation de la tâche REFLEXE est moins important que le degré de synchronisation 

bêta de la tâche « NO-GO » en condition OFF et ON (figure 65). Il est également moins 

important que le degré de synchronisation de la tâche PREPARATION uniquement en 

condition OFF de traitement. Le degré de synchronisation bêta lors du signal « nogo » est plus 

élevé que pour l’ensemble des autres tâches, en condition ON uniquement (figure 66). 
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Figure 65. Modulation bêta au cours des tâches réflexe et No-Go, en condition OFF et ON. 
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Figure 66. Modulation de l’activité bêta après le signal « go », en fonction de la tâche, en condition OFF et 
ON. 
 

Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires bêta 

Lors de l’émission du signal « cue », le degré de synchronisation de la tâche DECISION 

diminue de la condition OFF à la condition ON (p<0,002). Il n’y a pas de différence 

significative pour les autres tâches, même si le degré de synchronisation en condition ON 

apparaît discrètement plus important pour l’ensemble des autres tâches (figure 65). 

Lors de l’émission du signal « go », la condition ON est associée à une augmentation du degré 

de synchronisation de la tâche « nogo » par rapport à la condition OFF de traitement (p<0,04). 
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La condition médicamenteuse ne modifie pas de façon significative le degré de 

synchronisation des différentes tâches (figure 66).   

 

Étude de l’influence de l’hémisphère et du dipôle subthalamique sur les activités oscillatoires 

bêta 

Le degré de synchronisation bêta est plus élevé sur le dipôle subthalamique STN 3 (plots 2 et 

3) gauche que sur le dipôle STN 1 (plots 0 et 1) (p<0,03), indépendamment de la tâche et de 

la condition médicamenteuse. 

 

Analyse quantitative des activités oscillatoires gamma au cours d’une tâche cognitive 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires gamma au cours d’une tâche 

cognitive sont rapportés pour chaque période d’analyse dans le tableau 11. 

 

 F(dl) p F(dl) p 

Effet cue cue go go 

Tâche cognitive (T)  1,60 (2,30) 0,280 2,20 (2,30) 0,104 

Traitement (DOPA) 2,12 (1,30) 0,155 3,11 (2,30) 0,085 

Dipôle STN (STN) 5,24 (2,30) 0,011* 1,004 (2,30) 0,375 

Hémisphère (H) 4,30 (1,30) 0,720 0,200 (1,30) 0,658 

T×DOPA 2,30 (2,30) 0,830 0,715 (2,30) 0,550 

H×STN 2,30 (2,30) 0,956 0,625 (2,30) 0,540 

Tableau 11. Analyse GLM de l’activité gamma au cours d’une tâche cognitive. 
* indique une valeur significative de p. 
 

Le degré de synchronisation gamma diffère uniquement entre les dipôles STN (p<0,011). Les 

analyses post-hoc, révèlent un degré de synchronisation gamma plus élevé sur le dipôle STN 

2 (plots 1 et 2) droit que sur le dipôle STN 3 (plots 2 et 3) ipsilatéral (p<0,02), 

indépendamment de la condition médicamenteuse et du type de tâche. 

 

Étude des corrélations cliniques et électrophysiologiques 

Nous avons étudié les corrélations entre les scores Z des activités bêta et gamma, reflet du 

degré de (dé)synchronisation de ces activités, avec les données cliniques, temps de réaction, 

score du Wisconsin Card Sorting Test. Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre les 
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activités oscillatoires bêta et gamma suivant le signal d’instruction « cue » ou le signal « go » 

et le temps de réaction des différentes tâches du paradigme ou les scores du WCST. 

  

Groupe épilepsie r(20)  

Le sujet du groupe épilepsie  r(20) ayant participé à cette étude avait un quotient intellectuel 

(QI total) dans les limites de la normale, et ne présentait pas d’altération des fonctions 

exécutives.  

 

Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta et gamma au cours d’une tâche cognitive  

Les scores Z reflétant l’activité oscillatoire moyenne dans les bandes de fréquence bêta et 

gamma du sujet ayant participé à l’étude sont rapportés sur les figures 67 et 68.  
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Figure 67. Activité bêta au cours des différentes tâches du paradigme cognitif après le signal « cue » et le 
signal « go » chez le sujet épileptique r(20). 
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Figure 68. Activité gamma au cours des différentes tâches du paradigme cognitif après le signal « cue » et 
le signal « go » chez le sujet épileptique r(20). 
 

Les scores Z reflétant l’activité oscillatoire moyenne dans les bandes de fréquence bêta et 

gamma du sujet ayant participé à l’étude sont qualitativement comparés à ceux des sujets du 

groupe MP sur les figures 69 et 70. 
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Figure 69. Activité bêta des tâches du paradigme cognitif, après le signal « cue » et le signal « go » dans le 
groupe MP, en condition OFF et ON, et le groupe épilepsie r(20). 
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Figure 70. Activité gamma des tâches du paradigme cognitif, après le signal « cue » et le signal « go » dans 
le groupe MP, en condition OFF et ON, et le groupe épilepsie r(20). 
 

6. Discussion 

 
L’objectif principal de cette étude était de caractériser les activités oscillatoires du NST au 

cours de la MP lors de processus cognitifs. Les objectifs secondaires regroupaient l’étude des 

effets de la lévodopa sur ces activités oscillatoires et la comparaison avec les activités 

oscillatoires du NST d’un groupe de sujets épileptiques r(20) avec déficit dopaminergique 

striatal. Ce dernier objectif n’a pu être totalement atteint dans la mesure où seulement un sujet 

du groupe épilepsie r(20) a été capable de réaliser le paradigme de l’étude, ne permettant 

aucune comparaison quantitative avec les résultats du groupe MP.  

 

6.1 Remarques méthodologiques 

Le paradigme de cette étude nous a permis de tester essentiellement les fonctions exécutives. 

Le concept de fonctions exécutives fait référence à l’ensemble des processus impliqués dans 

la réalisation d’un comportement dirigé, qu’il s’agisse d’un acte moteur ou mental. Les 

fonctions exécutives regroupent différentes composantes, pouvant être étudiées 

spécifiquement : le choix du but à atteindre, la planification, la sélection adéquate et la 

résistance à l’interférence, la flexibilité cognitive ou capacité d’adaptation du plan d’action, la 

coordination de l’action et l’exécution (Dubois and Pillon, 1997). Les différents tâches du 

paradigme permettaient d’étudier certaines de ces fonctions : la tâche REFLEXE permettait 

d’étudier les capacités de flexibilité mentale. La situation « d’attente », sans préparation, dans 

laquelle elle plaçait le sujet en faisait également une condition de référence par rapport aux 
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autres types de tâches. La tâche NOGO permettait d’étudier les capacités de flexibilité 

mentale et d’inhibition, la tâche PREPARATION permettait d’étudier les capacités de 

préparation et de coordination d’une tâche extérieurement guidée, enfin la condition 

DECISION permettait d’étudier plus spécifiquement les capacités de prise de décision, 

sélection et planification d’une tâche avec choix. Le paradigme choisi nous a permis d’étudier 

un grand nombre de fonctions exécutives mais a nécessité de limiter le nombre d’essais par 

condition, au risque de réduire la puissance des résultats. Par ailleurs les tâches choisies 

n’étaient pas spécifiques d’une tâche exécutive et les différentes composantes de chaque tâche 

n’ont pas été étudiées séparément, à la différence de certains paradigmes utilisés en imagerie 

fonctionnelle (Hare et al., 2008; Monchi et al., 2007). Enfin, le délai entre les signaux 

d’instruction « cue » et « go » était fixe et a pu influencer, au moins en partie les activités 

oscillatoires liées au signal « go », de par son caractère prédictible (Praamstra and Pope, 

2007). Cependant, le choix d’un délai fixe et suffisamment long entre les deux signaux nous a 

permis de nous amender des activités oscillatoires possiblement liées à une altération de la 

perception du temps au cours de la MP mais également des activités oscillatoires liées au 

mouvement qui ont fait l’objet de notre première étude (Praamstra and Pope, 2007).  

 

6.2 Résumé des résultats 

Les sujets du groupe MP ayant participé à cette étude ne présentaient pas de détérioration 

cognitive préopératoire majeure ou évolutive mais une altération des fonctions exécutives 

reflétée par les scores moyens frontal global et du Wisconsin Card Sorting Test. Ces scores 

étaient toutefois superposables à ceux d’autres groupes de sujets parkinsoniens candidats à 

une stimulation subthalamique (Albanese et al., 2005; Appleby et al., 2007; Funkiewiez et al., 

2006). Sur le plan clinique, l’étude des temps de réaction n’a pas révélé de différence 

significative des TR des différentes tâches cognitives entre les deux conditions 

médicamenteuses, mais un effet bénéfique de la dopa sur le TR de la tâche PREPARATION, 

précédée d’un signal d’instruction signifiant, contrairement à la tâche REFLEXE, dans 

laquelle le signal d’instruction n’était pas signifiant. Ces résultats sont superposables à ceux 

rapportés dans la littérature lors de l’étude de tâches de temps de réaction simple ou avec 

choix, avec ou sans traitement dopaminergique, révélant un effet mineur de la lévodopa sur 

les temps de réaction des sujets, significatif uniquement pour des tâches précédées d’un signal 

d’instruction (Jahanshahi et al., 1992a; Jahanshahi et al., 1992b). Le TR allongé dans la tâche 

DECISION pourrait refléter indirectement les difficultés des sujets parkinsoniens à prendre 

des décisions et planifier leurs actions (Mimura et al., 2006; Pagonabarraga et al., 2007).  
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Sur le plan électrophysiologique, quatre principaux résultats peuvent être retenus: au cours de 

la MP 1) le NST est le siège d’une activité oscillatoire, principalement dans la bande de 

fréquence bêta, lors de l’étude des fonctions exécutives, 2) l’activité oscillatoire bêta est 

modulée dans le temps au cours des processus cognitifs impliqués dans les fonctions 

exécutives, 3) l’activité oscillatoire bêta diffère selon les tâches cognitives exécutives 

étudiées, les tâches DECISION et NOGO étant associées à une activité oscillatoire bêta 

significativement différente des autres tâches, 4) la lévodopa module essentiellement l’activité 

oscillatoire des tâches DECISION et NOGO.   

 

Nous proposons d’organiser la discussion autour de ces quatre résultats et d’élaborer des 

hypothèses concernant la signification des modulations d’activité oscillatoire du NST, au vu 

des données de la littérature et des données électrophysiologiques apportées par 

l’enregistrement effectué chez le sujet épileptique r(20).  

 

6.3 Analyse comparative et interprétation des résultats 

Résultat n°1 : le NST est le siège d’une activité oscillatoire, principalement dans la bande de 

fréquence bêta lors de l’étude des fonctions exécutives. 

Le premier résultat de notre étude correspond à l’identification d’une activité oscillatoire, 

principalement dans la bande de fréquence bêta, et à un moindre degré dans la bande de 

fréquence gamma, au sein du NST, au cours de tâches cognitives impliquant les fonctions 

exécutives, confirmant son implication dans les processus cognitifs liés à ces fonctions. Ce 

premier résultat constitue un argument en faveur de l’hypothèse, issue des données de la 

littérature, selon laquelle le NST est impliqué dans les processus cognitifs exécutifs. La 

prédominance de l’activité oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et gamma sur les 

dipôles STN 2 et STN 3 comportant les plots utilisés pour la stimulation chronique ou les 

plots immédiatement adjacents, est un argument pour l’origine intrinsèque et propre au NST 

de ces activités oscillatoires. Un nombre croissant d’études cliniques humaines ou animales 

comportementales, basées sur l’observation et l’étude des effets des lésions et de la 

stimulation thérapeutique à haute fréquence du NST, plaide effectivement en faveur de son 

implication dans le contrôle de ces fonctions (Baunez et al., 2007; Eagle et al., 2008; Frank et 

al., 2007; Funkiewiez et al., 2006; Jahanshahi et al., 2000; van den Wildenberg et al., 2006). 

Les études d’imagerie fonctionnelle confortent les observations cliniques et les données 

neuroanatomiques de connectivité du NST avec les structures du circuit cortico-sous-cortico-
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cortical associatif impliqué dans les processus cognitifs (Aron and Poldrack, 2006; Lehericy 

et al., 2005; Monchi et al., 2007; Nieoullon, 2002; Parent and Hazrati, 1995a; Toxopeus et al., 

2007). Sur le plan électrophysiologique, le groupe de Bergman a identifié précocement une 

activité oscillatoire unicellulaire bêta au sein du pallidum interne (GPi) de singes traités par 

MPTP (1-methyl-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine). Pogosyan et al. a démontré que les 

changements d’activité des potentiels de champs locaux du NST dans la bande de fréquence 

gamma au cours de la MP sont corrélés aux taux de décharges neuronales unicellulaires 

(Pogosyan et al., 2006). L’implication possible des activités oscillatoires unicellulaires des 

ganglions de la base dans des tâches de sélection, planification et préparation a été démontrée 

chez le singe sain lors de mouvements autogénérés ou dans des tâches de temps de réaction 

avec choix (Basso and Wurtz, 2002; Schultz and Romo, 1992). Chez l’Homme, les 

enregistrements des potentiels évoqués ou des potentiels de champs locaux des ganglions de 

la base réalisés chez des sujets présentant une MP ou une épilepsie, évoquent également leur 

implication dans le traitement des fonctions exécutives (Balaz et al., 2008; Doyle et al., 

2005a; Klostermann et al., 2007; Kuhn et al., 2004; Paradiso et al., 2003; Rektor et al., 2003; 

Williams et al., 2003; Williams et al., 2002).  

 

Résultat n°2 : l’activité oscillatoire bêta est modulée dans le temps au cours des processus 

cognitifs impliqués dans les fonctions exécutives. 

Le second résultat de notre étude concerne la modulation de l’activité oscillatoire bêta du 

NST au cours des différentes étapes de réalisation des tâches du paradigme. La 

synchronisation bêta observée après le signal d’instruction « cue » diminue immédiatement 

après l’émission du signal « go » pour l’ensemble des tâches. Cette réduction du degré de 

synchronisation bêta précède le mouvement et apparaît similaire à celle rapportée lors de la 

réalisation de tâches motrices autogénérées ou lors de tâches de temps de réaction simple ou 

avec choix (Doyle et al., 2005b; Kempf et al., 2007; Klostermann et al., 2007; Kuhn et al., 

2004; Williams et al., 2005; Williams et al., 2003). Cette réduction du degré de 

synchronisation bêta après le signal « go » n’est pas modifiée par la lévodopa contrairement 

aux mouvements autogénérés (Doyle et al., 2005b). Cette différence peut être liée à la nature 

de la tâche elle-même -mouvement autogénéré versus mouvement extérieurement guidé- ou 

au type de mouvement réalisé. En effet, les mouvements réalisés dans la majorité des études 

LFP liées à des tâches motrices sont soit des mouvements brusques de flexion-extension du 

poignet ou de l’index, soit des mouvements de joystick vers l’avant ou vers l’arrière (Doyle et 

al., 2005b; Kempf et al., 2007; Szurhaj et al., 2005). Dans notre étude, le sujet avait pour 
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instruction d’appuyer sur un bouton poussoir. Ce mouvement est associé à un déplacement 

articulaire limité et pourrait expliquer l’absence de différence entre les deux conditions 

médicamenteuses. Les modulations de l’activité gamma ne diffèrent pas significativement 

pendant la durée de la réalisation des tâches cognitives, toutefois, le pattern de modulation de 

l’activité gamma est inversé par rapport à celui observé dans la bande de fréquence bêta avec 

une tendance à l’augmentation du degré de synchronisation après le signal go, telle qu’elle a 

pu être également rapportée lors de mouvements autogénérés (Brown and Williams, 2005). 

Cette modulation inversée suggère l’existence d’une balance entre ces deux fréquences lors de 

la préparation et de l’exécution d’une tâche.  

 

Résultat n°3 : l’activité oscillatoire bêta diffère selon les tâches cognitives étudiées, les tâches 

DECISION et NOGO étant associées à une activité oscillatoire bêta significativement 

différente des autres tâches. 

Le troisième résultat de notre étude concerne les caractéristiques de l’activité oscillatoire bêta 

en fonction du type de tâche cognitive. L’activité oscillatoire bêta des tâches REFLEXE et 

PREPARATION n’était pas différente lors de l’émission du signal d’instruction « cue », et 

n’était pas corrélée aux temps de réaction de chacune de ces deux tâches, contrairement aux 

données issues de l’étude de paradigmes de temps de réaction  avec tâches extérieurement 

guidées (Williams et al., 2005; Williams et al., 2003). Une instruction signifiante précédant le 

signal « go » est associée à une augmentation de la synchronisation dans la bande de 

fréquence bêta, précédant la désynchronisation liée à la préparation et l’exécution du 

mouvement, non observée si l’instruction n’est pas signifiante (Williams et al., 2003). La 

durée de la désynchronisation bêta liée à la préparation et l’exécution du mouvement est 

positivement corrélée à un temps de réaction plus court lors de tâches précédées d’un signal 

d’instruction signifiant, par rapport à un signal non signifiant (Williams et al., 2005). Dans 

notre étude, la présence d’une synchronisation bêta dans les deux types de tâches, l’absence 

de différence de temps de réaction et de corrélation entre le temps de réaction et l’activité 

oscillatoire bêta pourraient être associées à l’altération des capacités de planification 

observées au cours de la MP.  

Les tâches DECISION et NOGO sont associées à une activité oscillatoire bêta 

significativement différente des autres tâches. Lors de l’émission du signal d’instruction 

« cue », le degré de synchronisation bêta de la tâche DECISION, de sélection et prise de 

décision est significativement différent de celui des tâches REFLEXE, d’attente ou de la tâche 

PREPARATION, de planification et préparation : il apparaît plus élevé en condition OFF de 
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traitement, plus faible en condition ON. Une modulation inverse est observée pour le signal 

NOGO d’inhibition lors de l’émission du signal « go ». Kempf et al., ont également rapporté 

une modulation différente des activités oscillatoires dans les bandes de fréquence (6-18 Hz) et 

(56-70 Hz) précédant le mouvement en fonction du type de tâche. Ces modulations 

apparaissaient au moins deux secondes avant le mouvement et étaient observées lors de la 

réalisation de mouvements autogénérés simples ou doubles. L’augmentation de la puissance 

de l’activité bêta au cours de la tâche de type NOGO est similaire à celle rapportée lors 

d’enregistrements LFP du NST au cours d’une tâche de type NOGO très proche, réalisée chez 

six patients parkinsoniens et interprétée comme un rebond bêta nécessaire à l’inhibition du 

mouvement (Kuhn et al., 2004). Shibata et al., (1999) avaient précédemment observé, au 

niveau cortical, dans les zones de projection des aires frontales, une augmentation de la 

synchronisation dans une bande de fréquence nommée bas gamma (20-30 Hz) lors d’une 

tâche de type NOGO par rapport à une tâche de type GO, attribuée à l’inhibition motrice 

(Shibata et al., 1999). Ces données soulignent l’importance du rôle très probable du NST dans 

les capacités d’inhibition. Elles corroborent les données d’imagerie fonctionnelle révélant 

l’implication du NST et du cortex préfrontal dans les capacités d’inhibition et d’arrêt, en 

réponse à un signal « stop » au cours d’une tâche de temps de réaction (Eagle et al., 2008; 

Toxopeus et al., 2007). Elles confortent également les données rapportées lors de l’étude des 

effets psychocomportementaux de la stimulation subthalamique confirmant son implication 

dans les phénomènes d’inhibition ou d’extinction (Funkiewiez et al., 2006; van den 

Wildenberg et al., 2006).  

À notre connaissance, les observations liées à la tâche DECISION n’ont jamais été rapportées 

à ce jour. L’existence d’une modulation de l’activité bêta au cours de cette tâche confirme 

l’implication du NST dans les capacités de prises de décision. Les différences d’activité bêta 

observées entre la tâche DECISION et la tâche PREPARATION dans les deux périodes 

d’analyse, laissent supposer que les modulations d’activité bêta sont principalement liées à la 

composante de sélection et planification de la tâche et suggèrent que le NST a un rôle majeur 

dans les prises de décision, plus que dans la préparation (Frank et al., 2007). L’étude des 

effets psychocomportementaux de la stimulation subthalamique apporte des arguments 

indirects sur l’implication du NST dans les prises de décision, soit par ses effets bénéfiques 

soit par ses effets délétères observés dans ce type de tâche (Frank et al., 2007; Funkiewiez et 

al., 2006). Selon certains auteurs, les capacités de prise de décision ne sont pas liées 

uniquement aux fonctions exécutives mais impliquent également une dimension 

motivationnelle et émotionnelle évoquant la mise en jeu probable de circuits 
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anatomofonctionnels différents des circuits associatifs et impliquant sûrement les circuits 

limbiques orbitofrontaux (Mimura et al., 2006; Pagonabarraga et al., 2007). Les données de 

l’imagerie fonctionnelle chez des sujets sains ou au cours de la maladie de Parkinson 

semblent confirmer cette hypothèse en révélant la mise en jeu du cortex orbitofrontal et du 

striatum ventral dans des tâches de prise de décision basées sur la récompense (Hare et al., 

2008; Monchi et al., 2007; O'Doherty et al., 2003; Rolls et al., 2008). 

 Les caractéristiques des activités oscillatoires gamma liées à des tâches cognitives différentes 

est plus difficile d’interprétation dans la mesure où aucune différence significative n’a été 

mise en évidence entre les différents types de tâche au cours de cette étude. Cette absence de 

différence peut-être liée à une puissance insuffisante de notre étude liée à l’inconstance de 

l’activité gamma au sein du NST ou à une absence d’implication de l’activité gamma dans le 

type de tâche testé. L’activité oscillatoire neuronale dans la bande de fréquence gamma (>30 

Hz) est cependant associée à un nombre important de processus cognitifs (Basar et al., 2001; 

Brown and Williams, 2005). Elle est fréquemment associée à des processus cognitifs visuo-

spatiaux et l’absence d’activation significativement différente dans les tâches de notre 

paradigme pourrait être liée au type de stimulus utilisé, limitant les phénomènes attentionnels 

visuo-spatiaux (Lachaux et al., 2005). Sur le plan qualitatif, les modulations de l’activité 

oscillatoire gamma après le signal d’instruction « cue » et les modulations de l’activité 

gamma après le signal « go » suivent le même pattern quelque soit la condition 

médicamenteuse. L’absence de différence significative entre les différentes tâches pourrait 

être également liée à l’altération des fonctions exécutives. Cette altération serait associée à un 

déséquilibre de la balance des activités bêta et gamma, comme précédemment évoqué pour 

l’étude de la motricité,  avec une modulation bêta exagérée, s’opposant à une activation 

gamma insuffisante pour permettre un fonctionnement normal des boucles anatomo-

fonctionnelles impliquées dans la cognition. En condition ON de traitement médicamenteux, 

la synchronisation gamma après le signal « go » au cours de la tâche DECISION apparaît très 

augmentée par rapport aux autres conditions. Aucune différence significative n’est toutefois 

observée vraisemblablement en raison de  l’écart-type élevé dans cette condition, témoignant 

de la grande hétérogénéité des effets enregistrés. L’interprétation de ce phénomène doit rester 

prudente et purement hypothétique, mais du fait de sa survenue tardive, on ne peut exclure 

une synchronisation gamma liée au processus de sélection de réponse ou de mise au point des 

paramètres moteurs avant l’exécution du mouvement (Herrmann et al., 2004; Kempf et al., 

2007).  
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Résultat n°4 : la lévodopa module essentiellement l’activité oscillatoire des tâches 

DECISION et NOGO. 

Le dernier résultat de notre étude concerne les effets de la lévodopa sur les activités 

oscillatoires du NST au cours de différentes tâches cognitives. Le pattern général de 

modulation des activités oscillatoires bêta et gamma des différentes tâches n’est pas modifié 

par l’administration de lévodopa. Ce résultat pourrait refléter l’implication de mécanismes 

non exclusivement dopaminergiques dans le contrôle des fonctions exécutives et pourrait ainsi 

expliquer d’une part les effets inconstants et variables de la lévodopa et de la stimulation 

subthalamique sur les fonctions exécutives, et d’autre part, les différents patterns d’activation 

observés en imagerie fonctionnelle. En effet, certaines études sont associées à une 

amélioration de certaines fonctions sous lévodopa, d’autres ne révèlent pas d’effet significatif 

du traitement dopaminergique, de même la stimulation subthalamique n’altère pas 

significativement la plupart des fonctions exécutives mais peut aussi interférer négativement 

avec les capacités physiologiques de ralentissement lié aux conflits de décision (Appleby et 

al., 2007; Ardouin et al., 1999; Cools et al., 2003; Cools et al., 2002; Czernecki et al., 2002; 

Frank et al., 2007; Jahanshahi et al., 2000; Mimura et al., 2006; Parsons et al., 2006; Pillon et 

al., 2000). Enfin, les données d’imagerie fonctionnelle confirment le rôle du déficit 

dopaminergique dans l’altération de la connectivité entre les régions préfrontales et striatales 

impliquée dans les tâches de flexibilité mentale mais révèlent également la mise en jeu  de 

structures non exclusivement dopaminergiques au cours de tâches exécutives (Monchi et al., 

2004; Monchi et al., 2007; Nagano-Saito et al., 2008). Dans notre étude, seules les 

modulations de l’activité bêta au cours des tâches DECISION et NOGO sont modifiées par 

l’administration de lévodopa, évoquant l’implication de mécanismes dopaminergiques dans ce 

type de tâche. La signification de l’augmentation de la synchronisation bêta associée au 

traitement dopaminergique au cours de la tâche NOGO reste incertaine mais elle pourrait être 

interprétée comme un reflet de l’augmentation des capacités d’inhibition, telle qu’observée en 

clinique dans les études des effets psychocomportementaux liés à la stimulation du NST 

(Funkiewiez et al., 2006; van den Wildenberg et al., 2006). Inversement, la réduction de la 

synchronisation bêta associée au traitement dopaminergique au cours de la tâche DECISION 

reflèterait l’amélioration des capacités de prise de décision telle que rapportée dans la 

littérature, sous l’effet du traitement dopaminergique ou de la stimulation subthalamique 

(Cools et al., 2003; Funkiewiez et al., 2006; Mimura et al., 2006). Inversement, la lévodopa et 

la stimulation subthalamique ont des effets parfois délétères et on ne peut exclure l’hypothèse 

selon laquelle l’augmentation de la synchronisation bêta au cours de la tâche NOGO 
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reflèterait un défaut d’inhibition et la réduction de la synchronisation bêta au cours de la tâche 

DECISION, l’impulsivité et les réponses anticipées, fréquemment rapportées sous traitement 

dopaminergique et sous stimulation subthalamique (Frank et al., 2007; Jahanshahi et al., 

2000). Les effets de la lévodopa et de la stimulation subthalamique étant parfois dissociés et 

opposés, le caractère pathologique ou physiologique des activités oscillatoires bêta et gamma 

n’étant pas déterminé, il apparaît difficile de retenir une interprétation plus qu’une autre.  

 

6.4 Hypothèses physiopathologiques 

Les données fournies par les enregistrements effectués chez le sujet épileptique r(20) n’aident 

que très partiellement à interpréter le rôle et la signification de ces oscillations, dans la mesure 

où l’inégalité des groupes n’a pas permis de réaliser d’étude quantitative. Par conséquent, 

nous limiterons la discussion à des comparaisons qualitatives avec le groupe de sujets 

présentant une MP.  

 

Le sujet épileptique ne présentait pas de détérioration des fonctions exécutives, le temps de 

réaction de la tâche REFLEXE était proche de celui du groupe MP dans les deux conditions 

médicamenteuses, alors que le temps de réaction des tâches PREPARATION et DECISION 

était plus court que ceux du groupe MP, la différence atteignant plus de 100 ms pour les deux 

tâches. Sur le plan électrophysiologique, l’activité oscillatoire bêta suivant le signal 

d’instruction « cue » est la même pour l’ensemble des tâches et apparaît globalement plus 

faible que celle observée dans le groupe MP quelque soit la condition médicamenteuse. Quant 

au pattern d’activation bêta lors des tâches NOGO et DECISION après l’émission du signal 

« go », il apparaît inversé chez le sujet épileptique par rapport au groupe MP.  

 

Deux interprétations paraissent plausibles pour expliquer cette différence. Dans le premier 

cas, si l’on considère que les activités oscillatoires bêta sont associées à la présence d’un 

déficit dopaminergique, la faible synchronisation, l’absence de modulation associée aux 

différentes tâches et l’inversion du pattern d’activation lié aux tâches NOGO et DECISION 

chez le sujet épileptique, pourraient être le reflet du déficit dopaminergique sévère rapporté 

dans ce syndrome épileptique (Brown and Williams, 2005). Dans le second cas, si on émet 

l’hypothèse selon laquelle l’activité oscillatoire bêta est associée à des symptômes négatifs, la 

faible synchronisation dans cette bande de fréquence, l’absence de modulation associée aux 

différentes tâches et l’inversion du pattern d’activation lié aux tâches NOGO et DECISION 

pourraient alors refléter l’absence d’altération de ces fonctions chez ce sujet épileptique 
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(Brown and Williams, 2005). Le pattern d’activité dans la bande de fréquence gamma est 

similaire après l’émission du signal d’instruction « cue » et très proche pour le pattern lié au 

signal « go » chez les sujets présentant une MP et le sujet épileptique r(20). Ces données 

pourraient plaider en faveur de l’hypothèse selon laquelle l’activité oscillatoire gamma est 

dépendante de mécanismes dopaminergiques ou en faveur de l’hypothèse selon laquelle 

l’altération des fonctions exécutives est associée à un déséquilibre de la balance des activités 

oscillatoires bêta et gamma.  

 

7. Conclusion  

 
Les résultats de cette seconde étude sont multiples et leur interprétation est complexe. Le 

grand nombre de conditions étudiées a nécessité de limiter le nombre d’essais pour chaque 

condition et peut ainsi réduire la puissance de l’étude. Par ailleurs, le faible nombre de sujets 

épileptiques ayant pu participer à cette étude, ne permet qu’une interprétation très spéculative 

de la signification des activités oscillatoires bêta et gamma liées aux tâches cognitives.  

 

Les points importants à retenir se résument dans les quatre principaux résultats de l’étude, 

caractérisés par le fait qu’au cours de la maladie de Parkinson : 

1) le NST est le siège d’une activité oscillatoire, principalement dans la bande de fréquence 

bêta, lors de l’étude des fonctions exécutives,  

2) l’activité oscillatoire bêta est modulée dans le temps au cours des processus cognitifs 

impliqués dans les fonctions exécutives,  

3) l’activité oscillatoire bêta diffère selon les tâches cognitives étudiées, les tâches DECISION 

et NOGO étant associées à une activité oscillatoire bêta significativement différente des autres 

tâches,  

4) la lévodopa module essentiellement l’activité oscillatoire des tâches DECISION et NOGO.   

 

Une tentative d’explication de la signification des activités oscillatoires bêta et gamma au 

cours des fonctions exécutives peut-être avancée prudemment au vu des données de la 

littérature et des enregistrements réalisés chez le sujet épileptique r(20) et permettrait de 

concilier les résultats parfois divergents des études. Cette hypothèse suggère qu’au cours de la 

MP, l’altération des fonctions exécutives serait associée à une augmentation de la 

synchronisation bêta non compensée par une synchronisation suffisante dans la bande de 

fréquence gamma, alors que chez le sujet épileptique, aucune augmentation de la 
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synchronisation bêta n’est observée en l’absence d’altération des fonctions exécutives et ne 

nécessite pas d’augmentation compensatrice de la synchronisation de l’activité gamma. Cette 

balance entre les activités bêta et gamma ne dépendrait pas exclusivement de mécanismes 

dopaminergiques mais représenterait un mode de fonctionnement normal des réseaux 

neuronaux, expliquant également les modulations d’activité observées au cours de tâches 

motrices.   
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Étude 3-Émotion 
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Expérimentation 3-Émotion  

 

1. Introduction 

 
La Maladie de Parkinson (MP) est non seulement associée à des troubles moteurs et cognitifs 

mais entraîne également des modifications comportementales et affectives. Souvent les 

premiers signes de la maladie s’associent à un syndrome dépressif. Certains patients décrivent 

des symptômes anxieux et dépressifs apparaissant en « off ». Les études neuropsychologiques 

et d’imagerie fonctionnelle ont permis de démontrer une altération dans les capacités de 

reconnaissance et de reproduction des émotions exprimées au travers des expressions faciales, 

et plus spécifiquement du dégoût (Biseul et al., 2005; Dujardin et al., 2004a; Jacobs et al., 

1995; Le Jeune et al., 2008; Schroeder et al., 2004; Sprengelmeyer et al., 2003). Il existe 

également un trouble de la reconnaissance et de la reproduction de la prosodie émotionnelle 

(Benke et al., 1998; Breitenstein et al., 2001). La lévodopa permettrait d’améliorer l’ensemble 

de ces troubles (Sprengelmeyer et al., 2003).  

Les effets de la stimulation subthalamique sur les modifications comportementales et 

affectives observées au cours de la MP restent méconnus malgré le nombre croissant de 

publications concernant les modifications comportementales liées à la stimulation du NST. 

Plus récemment les données concernant les effets de la stimulation subthalamique sur les 

troubles obsessionnels compulsifs, suggèrent que la stimulation du NST pourrait modifier les 

comportements émotionnel et social ainsi que la motivation (Appleby et al., 2007; Mallet et 

al., 2002; Woods et al., 2002). La prévalence des troubles comportementaux et psychiatriques 

après stimulation cérébrale profonde reste difficile à estimer en raison de la taille relativement 

réduite des séries publiées (Appleby et al., 2007). Dans la plupart des cas, leur gravité reste 

modérée et ils sont transitoires (Houeto et al., 2002; Pollak and Krack, 2007). Ils peuvent 

survenir durant la procédure chirurgicale ou dans les semaines ou mois suivants. Les troubles 

de l’humeur à type de dépression, lorsqu’ils préexistaient à l’intervention, peuvent être 

améliorés, inchangés ou aggravés après stimulation du NST, aboutissant dans de rares cas à 

une tentative de suicide (Volkmann, 2004). Une apathie peut survenir dans les trois à douze 

mois suivant l’intervention, précipitée par la réduction, parfois drastique, du traitement 

antiparkinsonien (Funkiewiez et al., 2004). Elle peut devenir parfois permanente et ne pas être 

améliorée par l’augmentation du traitement dopaminergique. Plusieurs cas de manie ont été 

rapportés en période postopératoire immédiate et sont prévenus par la réduction du traitement 
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à visée dopaminergique quelques jours avant l’implantation des électrodes (Funkiewiez et al., 

2004; Funkiewiez et al., 2003; Houeto et al., 2002; Pollak and Krack, 2007). Outre les 

changements de traitement, il est vraisemblable que d’autres facteurs interviennent dans la 

survenue de ces troubles comportementaux tels la personnalité du patient, le stress opératoire  

et les conséquences de la modification de l’état moteur sur la vie sociale (Pollak and Krack, 

2007; Volkmann, 2004).  

Les résultats des études concernant les effets de la stimulation du NST sur les capacités de 

reconnaissance émotionnelle sont contradictoires (Biseul et al., 2005; Dujardin et al., 2004b; 

Le Jeune et al., 2008; Schneider et al., 2003). La stimulation subthalamique peut améliorer la 

mémoire émotionnelle et les capacités de rappel de souvenirs ayant un contenu émotionnel, 

sans effet délétère sur les capacités de discrimination des émotions (Schneider et al., 2003). 

Inversement, la stimulation subthalamique peut également être associée à une altération des 

capacités de reconnaissance des expressions faciales, principalement lorsque leur contenu 

émotionnel est négatif, exprimant la peur, le dégoût, la tristesse ou la colère (Biseul et al., 

2005; Drapier et al., 2008; Dujardin et al., 2004b; Le Jeune et al., 2008; Schroeder et al., 

2004). Le rôle du NST dans les processus émotionnels reste donc à ce jour encore largement 

méconnu.  

La reconnaissance des émotions fait appel à plusieurs mécanismes et implique différents 

réseaux neuronaux. Il est désormais établi qu’un grand nombre de structures corticales et 

sous-corticales réagissent à certains messages émotionnels et que certaines structures peuvent 

participer à différents circuits neuronaux servant plusieurs stratégies de reconnaissance 

(Damasio et al., 2000). Les émotions primaires ou émotions de base comprennent la peur, le 

dégoût, la joie, la colère, la tristesse et la surprise. Ce sont les émotions les plus communes à 

travers les différentes cultures et celles dont les mécanismes sont les plus étudiés. Différentes 

techniques permettent d’aborder les mécanismes impliqués dans la reconnaissance des 

émotions. Les techniques d’imagerie fonctionnelle, tomographie par émission de positons et 

IRM fonctionnelle (IRMf) ont l’avantage d’avoir une bonne résolution spatiale et permettent 

d’étudier les différents réseaux neuronaux impliqués dans la reconnaissance des émotions. 

Les techniques électrophysiologiques (EEG, potentiels évoqués, potentiels liés à l’événement) 

apportent une dimension temporelle aux processus de reconnaissance des émotions et les 

techniques de magnétoencéphalographie et plus récemment de tomographie 

électromagnétique cérébrale de basse résolution (LORETA) apportent à la fois une dimension 

spatiale et temporelle, facilitant l’étude dynamique des processus émotionnels (Esslen et al., 

2004).  
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Les techniques d’imagerie fonctionnelle ont permis de mettre en évidence une activation ou 

une déactivation d’un certain nombre de structures anatomiques au cours des processus 

émotionnels, impliquant principalement l’amygdale, le cortex orbito-frontal, le cortex somato-

sensoriel et moteur, l’insula, le cortex cingulaire, le cortex temporal, ainsi que le cervelet et 

différentes structures sous-corticales (Adolphs et al., 2001; Blair et al., 1999; Cabeza and 

Nyberg, 2000; Damasio et al., 2000; Naccache et al., 2005; Phillips et al., 1997). Les 

techniques électrophysiologiques font essentiellement appel aux techniques d’enregistrement 

des potentiels liés à l’événement au niveau du scalp, plus rarement lors d’enregistrements 

intracrâniens (Krolak-Salmon et al., 2006a; Krolak-Salmon et al., 2006b; Krolak-Salmon et 

al., 2003; Olofsson et al., 2008). Elles permettent d’étudier le décours temporel de la 

reconnaissance des émotions, et de distinguer deux dimensions constitutionnelles des 

émotions, la valence (i.e le caractère agréable ou désagréable) et l’intensité (ou « éveil » ou 

« arousal » provoqué par le stimulus visuel, faible, moyen, fort par exemple) (Lang, 2005). 

L’étude des processus de reconnaissance visuelle des émotions a permis d’identifier un 

potentiel évoqué lié à la présentation du stimulus, largement distribué sur le scalp, mais 

également présent au niveau de l’insula, comportant plusieurs composantes : une composante 

précoce, dont la latence d’apparition n’excède pas 200 ms, prédominant dans les régions 

occipitales et fronto-centrales, d’autant plus ample que le stimulus est agréable, une seconde 

composante de latence moyenne se situant entre 200 et 300 ms, nommée « early posterior 

negativity » (EPN), localisée dans les régions fronto-centrales et temporo-occipitales, une 

composante plus tardive, débutant autour de 300 ms, assimilée aux potentiels évoqués 

cognitifs P3, dont la latence de survenue se situe entre 400 et 700 ms, nommée « late positive 

potential » (LPP) et enfin une composante très tardive, dont la latence varie de 1 à 6 secondes, 

caractérisée par une onde lente positive dans les régions centro-pariétales (Krolak-Salmon et 

al., 2003; Olofsson et al., 2008; Schupp et al., 2004). Les deux premières composantes ne sont 

pas sensibles à l’environnement mais sont modulées par la valence du stimulus (Esslen et al., 

2004). La composante de latence moyenne EPN est également modulée par l’intensité du 

stimulus. Ces modulations suggèrent que la composante EPN est associée à la mise en jeu de 

processus impliqués dans la reconnaissance, basée sur la réactivation de connaissances et 

représentations acquises (mémoire émotionnelle) (Pastor et al., 2008). L’existence d’une 

corrélation positive entre l’amplitude de la composante « LPP » et le signal BOLD observé en 

IRMf dans les régions inférotemporale, occipitale et pariétale suggère la mise en jeu de 

processus de reconnaissance visuo-spatiale mais également probablement attentionnels 

(Krause et al., 2000; Olofsson et al., 2008; Pastor et al., 2008; Sabatinelli et al., 2007). Enfin, 
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la composante tardive serait associée aux processus d’encodage de nouvelles expériences pour 

la constitution de la mémoire émotionnelle (Codispoti et al., 2007). Les modulations 

d’amplitude et de durée des potentiels corticaux liés à la reconnaissance des émotions 

covarient avec les réponses autonomiques provoquées par le contenu émotionnel du stimulus 

(Cuthbert et al., 2000).  La valence et l’intensité d’un stimulus émotionnel peuvent influencer 

différemment et indépendamment l’amplitude et la durée des potentiels liés à l’événement, 

mais également des structures anatomiques différentes, suggérant la mise en jeu de processus 

et de réseaux neuronaux différents dans la reconnaissance de ces deux dimensions d’une 

émotion (Esslen et al., 2004; Olofsson et al., 2008).  

Les troubles émotionnels liés à la MP ont été peu étudiés à l’aide de ces techniques.  

L’implication de l’amygdale dans la reconnaissance des émotions faciales au cours de la MP a 

fait l’objet d’une étude, révélant un défaut d’activation de celle-ci, en comparaison avec un 

groupe de sujets sains (Tessitore et al., 2002). La stimulation subthalamique au cours de la 

MP est associée à une réduction du métabolisme du glucose au sein du cortex orbito-frontal, 

et du gyrus cingulaire, corrélée au défaut de reconnaissance de la peur (Le Jeune et al., 2008).  

L’enregistrement de l’EEG au cours d’une tâche de reconnaissance émotionnelle visuelle et 

l’étude simultanée des potentiels liés à l’événement a révélé la présence d’une onde négative 

« early posterior negativity » (EPN) sur les régions pariétales et occipitales, de latence 

moyenne égale à 220 ms, similaire à celle du groupe de sujets contrôles, suggérant que les 

processus précoces visuo-spatiaux et attentionnels de la reconnaissance des émotions n’étaient 

pas altérés (Wieser et al., 2006). Plus récemment, les potentiels liés à l’événement au cours 

d’une tâche de visualisation d’images neutres ou à contenu émotionnel ont été enregistrés à 

partir des électrodes de stimulation cérébrale profonde au sein du NST (Brucke et al., 2007; 

Kuhn et al., 2005a). Une désynchronisation dans la bande de fréquence alpha (8-12 Hz), 

corrélée aux cotations individuelles de la valence de l’image,  a été identifiée 500 ms après 

l’apparition du stimulus visuel, devenant plus importante pour les stimuli à contenu 

émotionnel par rapport aux stimuli neutres après 1 à 2 secondes, indépendamment de 

l’intensité du stimulus.  

 

2. Objectifs 

 
L’ensemble de ces données suggère que le NST, de par ses connexions étroites avec le 

système limbique, serait impliqué dans les processus émotionnels, principalement dans les 

processus de reconnaissance de la valence des émotions. Le mode de traitement des 
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informations émotionnelles n’a toutefois été exploré que très partiellement à ce jour. 

L’objectif principal de notre étude était de confirmer l’implication du NST dans le traitement 

des émotions au cours de la MP et de caractériser les modulations de son activité oscillatoire 

lors des différents processus impliqués dans la reconnaissance des différentes dimensions 

constitutionnelles des émotions. Les objectifs secondaires comportaient une étude des effets 

de la lévodopa sur l’activité du NST au cours des processus émotionnels et la comparaison 

avec l’activité oscillatoire du NST de sujets épileptiques r(20) avec déficit dopaminergique.  

 

3. Matériel et méthodes 

 
3.1 Sujets  

Onze des quatorze sujets présentant une MP et les deux sujets présentant une épilepsie r(20), 

traités par stimulation subthalamique bilatérale ont participé à cette troisième étude. Les 

caractéristiques des sujets, la procédure chirurgicale d’implantation puis d’externalisation des 

électrodes subthalamiques, ainsi que la procédure d’enregistrement des LFP ont été rapportées 

dans l’introduction de la partie expérimentale.  

 

3.2 Évaluation clinique 

L’ensemble des sujets parkinsoniens et épileptiques r(20) ont eu une évaluation 

neuropsychologique préopératoire. Dans le groupe MP, l’humeur et le comportement ont été 

évalués à l’aide de l’échelle de dépression Beck Depression Inventory (BDI-II) et l’échelle 

d’apathie de Starkstein (Beck et al., 1961; Starkstein et al., 1992). Ces tests ont été réalisés 

sous traitement dopaminergique chronique. Les évaluations du groupe épilepsie r(20) 

différaient et le comportement a essentiellement été évalué à l’aide de la Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS-R).  

 

3.3 Étude électrophysiologique 

Paradigme émotionnel 

Le paradigme utilisé pour cette expérience est un paradigme de reconnaissance d’émotions 

visuelles, adapté de la procédure de passation de l’International Affective Picture System 

(IAPS) (Lang, 2005). L’IAPS est un système largement distribué à travers le monde et utilisé 

en psychophysiologie pour l’étude des émotions. Il est constitué de 956 images standardisées, 

aux couleurs relativement neutres, organisées en 16 sets de 60 images. Chaque set comporte 

trois catégories d’images, agréables, désagréables et neutres, dont la valence, c'est-à-dire le 
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caractère plaisant ou déplaisant (ou agréable, désagréable) et l’intensité ou éveil (« arousal ») 

c'est-à-dire le caractère plus ou moins intense de l’émotion ressentie (faible, moyen ou fort), 

peuvent être évalués individuellement. La cotation des deux dimensions de chaque image est 

réalisée à l’aide d’échelles visuelles analogiques faisant appel au Self Assessment Manikin 

(SAM). Cinq niveaux de cotation sont disponibles pour chaque dimension.  

Le paradigme que nous avons utilisé a été simplifié pour permettre aux sujets de compléter la 

tâche dans deux conditions médicamenteuses dans le groupe MP et limiter la fatigabilité liée 

aux multiples tests réalisés au cours des séances d’enregistrements électrophysiologiques. 

Nous avons utilisé une version informatisée de l’IAPS. Sept sets de 60 images ont été utilisés 

pour la passation du paradigme (sets 7 ; 10 ; 13 ; 14 ; 15 ; 16 pour la passation de la tâche et le 

set 8 pour les séances d’entraînement). Chaque set comportait un nombre égal d’images 

agréables, désagréables et neutres (figure 71). 

 

 
Figure 71. Exemples d’images IAPS de différentes valences. 
 

Nous avons limité le nombre de niveaux de cotation de la valence et de l’intensité à trois, 

désagréable, neutre ou agréable pour la valence et faible, moyen et fort pour l’intensité. 

Chaque niveau de cotation était illustré sous la forme d’un SAM (figure 72).   

valence intensitévalence intensité  
Figure 72. Self Assessment Manikin (SAM) pour la cotation des dimensions émotionnelles. 
 

La tâche requise consistait à regarder passivement l’image apparaissant à l’écran puis il était 

demandé au sujet de coter la valence de l’image à l’aide d’un bouton poussoir droit, gauche 

ou central, correspondant à chaque niveau de cotation et enfin son intensité, selon le même 

principe. Le passage d’une image à l’autre nécessitait un nouvel appui sur un bouton poussoir.  
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Chaque essai débutait par une période de fixation de 500 ms, suivie du stimulus visuel 

correspondant à l’image à coter pendant cinq secondes. Le sujet disposait ensuite de 15 

secondes pour coter à l’aide du SAM, la valence et l’intensité de l’image visualisée (figure 

73). Le sujet avait pour instruction de regarder le point de fixation entre chaque essai et de 

limiter les mouvements oculaires pendant la passation du test, l’image à coter apparaissant au 

centre de l’écran. La taille angulaire des stimuli était de l’ordre de 5°. La passation s’effectuait 

par set de 60 images. L’ordre d’apparition des images était randomisé à l’intérieur du set et la 

disposition des différents niveaux de cotation du SAM était également randomisée pour 

chaque dimension cotée et chaque image (par exemple SAM désagréable à gauche, SAM 

neutre au centre et SAM agréable à droite ou SAM désagréable au centre, SAM neutre à 

gauche, SAM agréable à droite).  

 

5000 ms5000 ms
 

Figure 73. Paradigme émotion, fixation, cotation valence, cotation intensité. 
 

Technique d’enregistrement 

Les sujets étaient confortablement assis pendant la réalisation de la tâche. Le paradigme a été 

programmé à l’aide du logiciel Presentation® (Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, CA, 

USA). Chaque set d’images était présenté à l’aide de ce logiciel sur un moniteur situé 1,5-2 m 

devant le sujet (fréquence de rafraîchissement 60 Hz).  Chaque participant a effectué une 

séance d’entraînement au préalable à l’aide du set 8 de l’IAPS. L’activité 

électroencéphalographique (EEG) de surface et les potentiels de champs locaux des NST 

étaient enregistrés en continu pendant la durée des tests, selon les modalités décrites dans la 

méthodologie générale. La durée de passation était de l’ordre de 40-45 minutes pour un set de 

60 images. Les enregistrements électrophysiologiques et les réponses comportementales ont 

été stockés pour être analysés a posteriori.  

 

Conditions expérimentales 

La passation du paradigme émotion a eu lieu dans deux conditions médicamenteuses pour le 

groupe MP : un premier set de 60 images a été coté en condition OFF, le matin, à jeun, en 

moyenne douze heures après la dernière prise de traitement dopaminergique, puis en 
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condition ON après l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa, identique à celle 

utilisée pour l’étude motricité. La condition ON était déterminée cliniquement lorsqu’une 

amélioration de l’état moteur parkinsonien apparaissait, selon les critères définis pour l’étude 

motricité. Le choix des blocs en condition OFF et ON était effectué par tirage au sort. Chaque 

sujet a pu coter un set de 60 images dans chaque condition expérimentale. Le choix des sets 

était effectué par tirage au sort parmi les 6 sets disponibles et l’ordre de passation était 

randomisé pour les deux conditions expérimentales. Dans le groupe épilepsie r(20), le sujet 

n’ayant plus de traitement dopaminergique depuis au moins trois mois, la passation du 

paradigme a eu lieu une seule fois, avec un set d’images tiré au sort.  

 

4. Mesures et analyse statistique 

 
4.1 Analyse électrophysiologique 

Potentiels évoqués liés à l’événement («event-related potentials », ERP) 

L’activité EEG a été moyennée sur une période de deux secondes suivant la présentation du 

stimulus pour l’ensemble des électrodes de surface et des dipôles subthalamiques, et étudiée 

séparément pour chaque composante des deux dimensions émotionnelles, dans les deux 

conditions médicamenteuses. 

 

Potentiels de champs locaux 

Les principes et moyens d’analyse temps-fréquence des potentiels de champs locaux du NST 

ont été décrits dans la section méthodologie générale, commune aux trois études. Les 

spécificités de l’analyse de cette étude concernent les moyens d’analyse des modulations de la 

« puissance » du signal lors de la visualisation passive de l’image, et les techniques 

d’extraction des paramètres à analyser.  

 

Dans cette étude, les modulations de puissance dans les bandes de fréquence alpha (8-12 Hz), 

bêta (13-35 Hz) et gamma (40-80 Hz) ont été analysées. Ce choix est essentiellement basé sur 

les données de la littérature concernant l’implication de l’activité alpha dans la reconnaissance 

des émotions au sein du NST, l’implication de l’activité gamma dans les processus 

émotionnels et cognitifs et celle de l’activité bêta dans la MP (Basar-Eroglu et al., 1996; 

Brown and Williams, 2005; Brucke et al., 2007; Herrmann et al., 2004; Krause et al., 2000; 

Kuhn et al., 2005a). Les modulations de la « puissance » des bandes de fréquence alpha, bêta 

et gamma ont été analysées sur deux périodes de temps différentes. Ces deux périodes ont été 



 154

choisies au vu des données de la littérature, qui suggérent la mise en jeu de processus 

différents de traitement des données émotionnelles au cours du temps (Olofsson et al., 2008). 

La première période d’une durée de 500 ms (T0), débutait lors de l’apparition de l’image à 

l’écran et une seconde période d’une durée de deux secondes débutait à la fin de la première 

période, soit 500 ms après le début du stimulus visuel (500-2500 ms) (T500). La ligne de base 

choisie pour le calcul des modulations de puissance de chaque bande de fréquence correspond 

à la période de fixation de 500 ms précédant l’apparition de l’image.  

 

Les mesures issues de l’étude des potentiels de champs locaux sont exprimées sous la forme 

de scores Z standardisés. Le calcul et l’extraction des valeurs Z diffère de l’étude motricité 

mais est identique à la procédure utilisée pour l’étude cognition. Dans l’étude motricité les 

modulations de « puissance » des différentes bandes de fréquence étaient calculées, pour 

chaque essai, et par rapport à la ligne de base le précédant, à l’aide d’un test des rangs de 

Wilcoxon, suivi d’une procédure de correction des scores Z. Tout comme pour l’étude 

cognition, le nombre d’essais par condition et par sujet est faible dans ce paradigme. Le test 

des rangs de Wilcoxon a donc été appliqué non pas à chaque essai individuel, mais à la 

moyenne des essais pour une condition donnée (par exemple : score Z de la moyenne des 

cotations « désagréable » en condition OFF, score Z de la moyenne des cotations « faible »). 

Le score Z obtenu correspond à la moyenne des essais d’une condition. Le faible nombre 

d’essais par condition n’a pas nécessité de correction selon la procédure FDR utilisée pour 

l’étude motricité. Les cartes temps-fréquence, exprimées sous la forme de matrices 

individuelles, représentent le score Z de la moyenne des réponses pour un individu et pour 

une condition expérimentale donnée. Les scores Z corrigés obtenus représentent des valeurs 

standardisées permettant d’effectuer des comparaisons intra- et intersujets.  

 

4.2 Analyse statistique 

Les paramètres cliniques et comportementaux ont été comparés, quand cela était requis, à 

l’aide du test non paramétrique des rangs de Wilcoxon. Les résultats des évaluations cliniques 

et comportementales sont exprimés sous la forme de moyennes ± écart-types.  

Un modèle mixte d’analyse de variance a été utilisé selon la procédure des modèles linéaires 

généraux (GLM) pour étudier les données électrophysiologiques. Deux analyses ont été 

effectuées. Une première analyse avait pour objectif d’étudier les modulations des activités 

oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours du temps, en fonction de la cotation des 

dimensions émotionnelles des images, dans les deux conditions médicamenteuses. Les 
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variables dépendantes étaient les scores Z liés à la valence et l’intensité de l’image, dans la 

bande de fréquence alpha (8-12 Hz), bêta (13-35 Hz) et gamma (40-80 Hz).  Les variables 

indépendantes étaient les deux périodes d’analyse après l’apparition de l’image, T0 et T500, 

la cotation de la valence (désagréable, neutre ou agréable) et la cotation de l’intensité (faible, 

neutre et fort) ainsi que  la condition médicamenteuse (OFF ou ON). Une seconde analyse 

nous a permis d’étudier spécifiquement les modulations des activités oscillatoires alpha, bêta 

et gamma en fonction de l’intensité et de la valence de l’émotion, pour une période d’analyse 

donnée. Les variables dépendantes étaient les scores Z dans la bande de fréquence alpha (8-12 

Hz), bêta (13-35 Hz) et gamma (40-80 Hz).  Les variables indépendantes étaient les trois 

niveaux de cotation de la valence (désagréable, neutre ou agréable) ou de l’intensité (faible, 

moyen fort), le dipôle enregistré : plots inférieurs 0-1 : (STN 1), plots1-2 (STN 2), plots 

supérieurs 2-3 (STN 3), l’hémisphère ou côté enregistré (H): NST controlatéral (CONTRO) 

ou ipsilatéral (IPSI), et la condition médicamenteuse (OFF ou ON). Selon les résultats, des 

analyses post hoc ont été effectuées, à l’aide du test PLSD de Fisher.  

Une étude des corrélations entre données cliniques et électrophysiologiques a été réalisée à 

l’aide du test non paramétrique de corrélation des rangs de Spearman. L’analyse statistique a 

été réalisée à l’aide du logiciel Statistica™ (Statistica, Statsoft, Tulsa, OK, USA). Une valeur 

de p ≤ 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

 

5. Résultats 

 
5.1 Étude clinique et comportementale 

Bilan neuropsychologique 

Groupe MP 

Les scores individuels préopératoires de la Beck Depression Inventory BDI-II (score maximal 

63)  et de l’échelle d’apathie de Starkstein (score maximal 42), sont rapportés dans le tableau 

12 pour le groupe MP. Le score de dépression des onze sujets du groupe MP ayant participé à 

cette expérimentation était évalué à 10,4± 9,3 ; le score d’apathie à 9,9 ± 6,8.  

 

sujet Beck Depression Inventory Score apathie Starkstein 

1 8 9 

2 3 8 

3 31 15 
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4 16 27 

5 1 10 

6 17 9 

7 4 4 

8 18 11 

9 6 4 

10 1 2 

11 9 10 

12 18 11 

13 13 11 

14 9 5 

Tableau 12. Résultats individuels des épreuves comportementales cliniques 
préopératoires dans le groupe MP. Les sujets en grisé ont été inclus dans notre étude 
mais n’ont pas participé à cette expérimentation.  
 

Groupe épilepsie r(20) 

Les sous-scores (quotient intellectuel total QI total, compréhension verbale ICV, organisation 

perceptuelle IOP) de la Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) sont rapportés dans le 

tableau 13 pour le groupe épilepsie r(20). Le détail des résultats du bilan neuropsychologique 

réalisé dans le groupe épilepsie r(20) ne peut être communiqué, l’étude spécifique concernant 

ces patients étant en cours.  

sujet QI total Compréhension verbale (ICV) Organisation perceptuelle (IOP) 

1 73 92 73 

2 70 81 76 

Tableau 13. Résultats individuels des épreuves cognitives cliniques préopératoires dans 
le groupe épilepsie r(20). Le sujet en grisé a été inclus dans notre étude mais n’a pas 
participé à cette expérimentation.  
 

Étude de la reconnaissance des émotions par l’IAPS 

Onze sujets du groupe MP ont participé à cette étude, seul le premier des deux sujets du 

groupe épilepsie r(20) a réussi à réaliser le paradigme émotionnel. Les cotations moyennes de 

chaque dimension émotionnelle sont rapportées pour le groupe MP dans les deux conditions 

médicamenteuses dans les  figures 74 et 75.  

Dans le groupe MP, les cotations individuelles des deux dimensions émotionnelles ne 

diffèrent pas entre les deux conditions médicamenteuses.  En condition OFF et en condition 

ON, le nombre d’images dont la valence est cotée « neutre » est plus élevé que le nombre 
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d’images dont la valence est cotée « désagréable » (p<0,01 et p<0,005 respectivement) ou 

« agréable » (p<0,005) (figure 74).  
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Figure 74. Cotation de la valence des images IAPS en condition OFF et ON. 
 

De même le nombre d’images cotées avec une intensité « moyenne » est plus élevé que le 

nombre d’images cotées comme ayant une intensité « faible » (p<0,007 en condition OFF et 

p<0,004 en condition ON)  ou « forte » (p<0,005 en condition OFF et p<0,004 en condition 

ON) (figure 75).  
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Figure 75. . Cotations de l’intensité des images IAPS, en condition OFF et ON. 
 

Les résultats des cotations du sujet du groupe épilepsie r(20) sont les suivants : le nombre 

d’images (score maximal 60)  dont la valence était considérée comme « désagréable » est 
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évalué à 9, le nombre d’images « neutres » à 40 et le nombre d’images « agréables » à 9. Le 

nombre d’images dont l’intensité (score maximal 60) était considérée comme « faible » est 

évalué à 41, le nombre d’images d’intensité « moyenne » à 9 et le nombre d’images 

d’intensité « forte » à 8.   

 

5.2 Étude électrophysiologique 

Groupe Maladie de Parkinson  

Potentiels évoqués liés à l’événement 

Un potentiel évoqué a pu être identifié sur l’ensemble des dipôles subthalamiques de six des 

onze sujets enregistrés. La morphologie du potentiel enregistré comportait une première 

positivité vers 120 ms, suivie d’une négativité vers 200 ms, une positivité vers 400 ms et enfin 

une grande onde lente négative vers 800 ms (figure 76). La latence et l’amplitude des 

différentes composantes étaient superposables quelques soient la valence, l’intensité et la 

condition médicamenteuse.  

 
Figure 76. Potentiels évoqués par la présentation des images IAPS au sein du NST, en condition OFF (�) 
et ON (�) (0= début de la présentation de l’image). 
 

Pattern général des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle (figure 77) 

Les principales caractéristiques des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma liées au 

paradigme émotion comportent une réduction de la synchronisation alpha en moyenne 500 ms 

après le début de la présentation du stimulus visuel, une synchronisation immédiate dans les 

bandes de fréquence bêta et gamma, différentes lors de la présentation de stimuli à contenu 

émotionnel et de stimuli neutres. Un pattern identique est observé pour la dimension 

« intensité » du stimulus.  
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désagréable neutre agréabledésagréable neutre agréable  

désagréable neutre agréabledésagréable neutre agréable  
Figure 77. Cartes temps fréquence (matrices de scores Z) dans les bandes de fréquence alpha, bêta et 
gamma du paradigme émotion en condition OFF (partie supérieure) et ON (partie inférieure). La flèche 
noire indique le début de la présentation du stimulus. La partie supérieure des cartes TF correspond de 
gauche à droite, aux dipôles STN 1 à 3 droits, la partie inférieure aux dipôles STN 1 à 3 gauches.. 
 

 

Analyse quantitative des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires liées à une tâche de reconnaissance 

émotionnelle dans les bandes de fréquence alpha (8-12 Hz), bêta (13-35 Hz) et gamma (40-80 

Hz) sont rapportés dans les tableaux 14 et 15, respectivement pour la valence et l’intensité. 

Une hypersynchronisation est observée dans chaque bande de fréquence dès l’apparition de 

l’image, dans les deux conditions médicamenteuses, sur les deux hémisphères et l’ensemble 

des dipôles subthalamiques. Le degré d’hypersynchonisation par rapport à la ligne de base est 

le plus important pour la bande de fréquence, alpha, moindre pour la bande de fréquence bêta, 

faible pour la bande de fréquence gamma.  

 

 dl F p F p F p 

Effet  α α β β γ γ 

Période analyse (P) (1,60) 27,5 2×10-6* 1,4 0,23 1,9 0,17 

Valence (V)  (2,60) 11,3 7×10-5* 4,8 0,02* 23,9 1×10-7* 

Traitement (DOPA) (1,60) 3,8 0,06 20,7 3×10-5* 31,2 1×10-6* 

P×V (2,60) 2,7 0,08 1,5 0,23 1,5 0,25 

P×DOPA (1,60) 2,6 0,11 0,9 0,33 1,2 0,28 
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V×DOPA (2,60) 4,2 0,02* 8,4 6×10-4* 13,5 2×10-5* 

P×V×DOPA (2,60) 1,2 0,30 0,8 0,5 0,6 0,6 

Tableau 14. Analyse GLM du décours des activités alpha, bêta et gamma liées à la 
valence au cours d’une tâche émotionnelle. * indique une valeur significative de p. 
 

 dl F p F p F p 

Effet  α α β β γ γ 

Période analyse (P) (1,60) 24,7 6×10-6* 1,5 0,22 0,1 0,8 

Intensité (I)  (2,60) 4,3 0,002* 2,3 0,11 2,4 0,1 

Traitement (DOPA) (1,60) 3,0 0,09 16,1 2×10-4* 5,5 0,03* 

P×I (2,60) 0,9 0,4 0,6 0,6 0,02 0,9 

P×DOPA (1,60) 0,2 0,6 1,4 0,23 0,2 0,7 

I×DOPA (2,60) 0,008 0,9 5,3 0,008* 0,2 0,8 

P×I×DOPA (2,60) 0,9 0,4 0,9 0,4 0,2 0,8 

Tableau 15. Analyse GLM du décours des activités alpha, bêta et gamma liées à 
l’intensité au cours d’une tâche émotionnelle. * indique une valeur significative de p. 
 

Étude de l’influence de la période d’analyse sur les activités oscillatoires alpha, bêta et 

gamma au cours d’une tâche émotionnelle 

Le degré de synchronisation alpha décroît au-delà de 500 ms. Le degré de synchronisation 

bêta et gamma ne diffère pas entre les deux périodes d’analyse. Au cours de ces deux périodes 

d’analyse, les modulations des activités alpha, bêta et gamma varient en fonction de la 

valence et en fonction de la condition médicamenteuse pour les activités bêta et gamma. Il 

existe une interaction significative entre la valence et la condition médicamenteuse pour 

chaque bande de fréquence. La dimension intensité de l’émotion module l’activité alpha. 

Les analyses post-hoc révèlent que le degré de synchronisation de la bande de fréquence alpha 

diminue au-delà de 500 ms quelque soit la valence du stimulus (désagréable p<0,02, neutre 

p<0,006, agréable p<0,005) et pour les stimuli d’intensité faible ou moyenne (p<0,012) en 

condition OFF. En condition ON, seuls les stimuli de valence « neutre » (p<0,006) et 

« agréable » (p<0,025) et les stimuli d’intensité « faible » (p<0,004) sont associés à une 

réduction significative du degré de synchronisation alpha au-delà de 500 ms. Les degrés de 

synchronisation des bandes de fréquence bêta et gamma ne différant pas significativement 

entre les deux périodes d’analyse, nous présenterons uniquement les résultats de la période 

T500 alors que les résultats des deux périodes seront présentés séparément pour l’activité 

enregistrée dans la bande de fréquence alpha. 
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Analyse quantitative des activités oscillatoires alpha au cours d’une tâche émotionnelle 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires alpha au cours d’une tâche 

émotionnelle sont rapportés pour chaque période d’analyse dans le tableau 16. 

 

 dl F p F p 

Effet  T0 T0 T500 T500 

Valence (V)  (2,30) 2,78 0,08 12,89 0,0001* 

Intensité (I) (2,30) 0,77 0,47 3,96 0,03* 

Traitement (DOPA) (1,30) 0,05 0,82 7,74 0,01* 

Dipôle STN (STN) (2,30) 0,24 0,79 0,09 0,92 

Hémisphère (H) (1,30) 0,18 0,67 1,99 0,17 

V×DOPA (2,30) 0,86 0,43 5,25 0,012* 

I×DOPA (2,30) 0,44 0,65 0,44 0 ,65 

H×STN (2,30) 0,22 0,79 1,20 0,32 

Tableau 16. Analyse GLM de l’activité alpha au cours d’une tâche émotionnelle. 
* indique une valeur significative de p. 
 

Étude de l’influence de la valence et de l’intensité du stimulus émotionnel sur les activités 

oscillatoires alpha  

Au cours des 500 premières millisecondes suivant la présentation du stimulus (période T0), le 

degré de synchronisation alpha ne diffère pas entre des stimuli de valence différente et entre 

des stimuli d’intensité différente. Au-delà de 500 ms (T500), le degré de synchronisation 

alpha diminue quelque soit la valence, l’intensité du stimulus, et la condition 

médicamenteuse, excepté pour les stimuli désagréables en condition ON. Les analyses post-

hoc révèlent que le degré de synchronisation diffère entre les stimuli désagréables, neutres et 

agréables uniquement en condition ON. Le degré de synchronisation pour les stimuli 

désagréables est plus élevé que celui engendré par des stimuli neutres (p<0,012), et agréables 

(p<2 ×10-6) et le degré de synchronisation alpha pour les stimuli neutres est plus élevé que 

celui engendré par les stimuli agréables (p<0,04) (figure 78). Le degré de synchronisation 

alpha ne diffère pas entre des stimuli d’intensité faible, moyenne ou forte en condition OFF. 

Le degré de synchronisation alpha des stimuli d’intensité moyenne est plus élevé que celui 

engendré par des stimuli d’intensité faible en condition ON (p<0,003) (figure 79).  
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Figure 78. Pattern des activités oscillatoires alpha au cours du temps lors de la présentation de stimuli 
visuels de valence variable. 
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Figure 79. Pattern des activités oscillatoires alpha au cours du temps lors de la présentation de stimuli 
visuels d’intensité variable. 
 

Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires alpha 

L’administration de lévodopa ne modifie pas le degré de synchronisation de l’activité 

oscillatoire alpha au cours des 500 première millisecondes de l’analyse. Au-delà de 500 ms, la 

condition ON est associée à une activité oscillatoire alpha différente selon la valence et 

l’intensité du stimulus. L’administration de lévodopa augmente le degré de synchronisation 

alpha associé aux stimuli désagréables (p<0,004) (figure 80).  
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Figure 80. Activité oscillatoire alpha en condition OFF et ON, 500 ms après la présentation de stimuli 
visuels de valence variable. 
 

Étude de l’influence du dipôle et de l’hémisphère enregistré sur les activités oscillatoires 

alpha 

Le degré de synchronisation alpha lié aux stimuli émotionnels ne diffère pas entre les dipôles 

STN et n’apparaît pas latéralisé à un hémisphère.  

 

Analyse quantitative des activités oscillatoires bêta au cours d’une tâche émotionnelle 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires bêta au cours d’une tâche 

émotionnelle sont rapportés dans le tableau 17. 

 

 dl F p 

Effet    

Valence (V)  (2,30) 3,98 0,03* 

Intensité (I) (2,30) 1,87 0,17 

Traitement (DOPA) (1,30) 8,28 0,008* 

Dipôle STN (STN) (2,30) 2,87 0,08 

Hémisphère (H) (1,30) 0,75 0,39 

V×DOPA (2,30) 6,89 0,04* 

I×DOPA (2,30) 2,27 0,12 

H×STN (2,30) 1,38 0,27 

Tableau 17. Analyse GLM de l’activité bêta au cours d’une tâche émotionnelle. 
* indique une valeur significative de p. 
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Étude de l’influence de la valence et de l’intensité du stimulus émotionnel sur les activités 

oscillatoires bêta  

L’analyse GLM rapportée ci-dessus confirme la présence d’un effet valence sur l’activité 

oscillatoire bêta et d’une interaction valence × condition médicamenteuse mais pas d’effet 

intensité. Les analyses post-hoc révèlent une modulation de l’activité bêta différente selon la 

valence du stimulus en condition ON : les stimuli désagréables sont associés à une 

hypersynchronisation bêta plus importante que celle engendrée par les stimuli neutres 

(p<0,002) et agréables (p<0,002). En condition OFF, l’activité bêta ne diffère pas selon que 

les stimuli sont désagréables, neutres ou agréables (figure 81). L’activité oscillatoire bêta ne 

diffère pas significativement selon que le stimulus engendre une émotion faible, moyenne ou 

forte. Toutefois, les stimuli d’intensité forte tendent à être associés à une synchronisation de 

l’activité oscillatoire bêta plus importante que celle des stimuli d’intensité moyenne ou faible 

en condition ON (figure 82). 
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Figure 81. Activité oscillatoire bêta liée à des stimuli de valence variable, en condition OFF et ON. 
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Figure 82. Activité oscillatoire bêta liée à des stimuli d’intensité variable, en condition OFF et ON. 
 

1.2 Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires bêta 

L’analyse GLM rapportée ci-dessus confirme la présence d’un effet condition 

médicamenteuse sur l’activité oscillatoire bêta et d’une interaction valence × condition 

médicamenteuse. Il n’y a pas d’interaction intensité × condition médicamenteuse. 

L’administration de lévodopa augmente le degré de synchronisation bêta associé aux stimuli 

désagréables (p<6×10-5) (figure 82). 

 

Étude de l’influence du dipôle et de l’hémisphère enregistré sur les activités oscillatoires bêta 

Le degré de synchronisation bêta lié aux stimuli émotionnels ne diffère pas entre les dipôles 

STN et n’apparaît pas latéralisé à un hémisphère.   

 

 Analyse quantitative des activités oscillatoires gamma au cours d’une tâche émotionnelle 

Les résultats de l’analyse GLM des activités oscillatoires gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle sont rapportés dans le tableau 18. 

 

 dl F p 

Effet    

Valence (V)  (2,30) 16,92 2×10-5* 

Intensité (I) (2,30) 1,07 0,35 

Traitement (DOPA) (1,30) 18,41 2×10-4* 

Dipôle STN (STN) (2,30) 0,38 0,69 

Hémisphère (H) (1,30) 0,04 0,85 
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V×DOPA (2,30) 8,80 0,001* 

I×DOPA (2,30) 1,67 0,20 

H×STN (2,30) 0,34 0,72 

Tableau 18. Analyse GLM de l’activité gamma au cours d’une tâche émotionnelle. 
* indique une valeur significative de p. 
 

Étude de l’influence de la valence et de l’intensité du stimulus émotionnel sur les activités 

oscillatoires gamma  

L’analyse GLM rapportée ci-dessus confirme la présence d’un effet valence sur l’activité 

oscillatoire gamma et d’une interaction valence × condition médicamenteuse mais pas d’effet 

intensité. Les analyses post-hoc révèlent une modulation de l’activité gamma différente selon 

la valence du stimulus en condition ON : les stimuli désagréables sont associés à un degré de 

synchronisation plus important que celui engendré par les stimuli neutres et agréables 

(p<1×10-6). En condition OFF, l’activité gamma ne diffère pas selon que les stimuli sont 

désagréables, neutres ou agréables (figure 83). L’activité oscillatoire gamma ne diffère pas 

significativement selon que le stimulus engendre une émotion faible, moyenne ou forte en 

condition OFF, mais en condition ON, les stimuli de faible intensité sont associés à un degré 

de synchronisation gamma plus important que celui associé aux stimuli d’intensité moyenne 

(p<0,04). L’écart-type du degré de synchronisation gamma lié aux stimuli de faible intensité 

en condition ON est élevé (figure 84).  
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Figure 83. Activité oscillatoire gamma liée à des stimuli de valence variable, en condition OFF et ON. 
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Figure 84. Activité oscillatoire gamma liée à des stimuli d’intensité variable, en condition OFF et ON. 
 

Étude de l’influence de la condition médicamenteuse sur les activités oscillatoires gamma 

L’analyse GLM rapportée ci-dessus confirme la présence d’un effet condition 

médicamenteuse sur l’activité oscillatoire gamma et d’une interaction valence × condition 

médicamenteuse. Il n’y a pas d’interaction intensité × condition médicamenteuse. 

L’administration de lévodopa augmente le degré de synchronisation gamma associé aux 

stimuli désagréables (p<6×10-5) et aux stimuli de faible intensité (p<0,01) (figures 83 et 84). 

 

Étude de l’influence du dipôle et de l’hémisphère enregistré sur les activités oscillatoires 

gamma 

Le degré de synchronisation gamma lié aux stimuli émotionnels ne diffère pas entre les 

dipôles STN et n’apparaît pas latéralisé à un hémisphère.   

    

Étude des corrélations cliniques et électrophysiologiques des activités oscillatoires alpha, 

bêta et gamma au cours d’une tâche émotionnelle  

Nous avons étudié les corrélations entre les scores Z des activités alpha, bêta et gamma, reflet 

du degré de (dé)synchronisation de ces activités, avec les données cliniques, cotations 

individuelles de l’IAPS, score de dépression BDI-II et score d’apathie selon l’échelle de 

Starkstein, ainsi que les corrélations entre les scores de dépression, d’apathie et les résultats 

des cotations individuelles de l’IAPS. Le test de corrélation des rangs de Spearman objective 

une corrélation négative entre le score d’apathie de Starkstein et les résultats des cotations 

d’images à contenu émotionnel : le nombre d’images coté comme ayant un contenu 

émotionnel désagréable ou agréable est d’autant plus faible que le score d’apathie est élevé 
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(r= -0,65 et r= -0,72, respectivement, p<0,005) (figure 85). Aucune corrélation n’a été mise en 

évidence entre les résultats des cotations de l’IAPS et le score de dépression BDI-II.  
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Figure 85. Tests de corrélation des rangs de Spearman entre le score d’apathie de Starkstein et la cotation 
IAPS des sujets MP. 
 

Le degré de synchronisation alpha, bêta et gamma est corrélé à la valence du stimulus 

émotionnel : le degré de synchronisation de chacune des trois bandes de fréquence est 

d’autant plus élevé que le stimulus émotionnel est perçu comme désagréable (r= -0,67 pour la 

bande alpha, r=-0,63 pour la bande bêta, r= -0,64 pour la bande gamma, p<0,005) (figure 86).  
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Figure 86. Test de corrélation des rangs de Spearman entre les activités oscillatoires alpha, bêta et gamma 
et la cotation IAPS des sujets MP. 
 

Aucune corrélation clinique n’a été mise en évidence pour la dimension intensité et entre les 

activités oscillatoires alpha, bêta et gamma et l’intensité du stimulus émotionnel. 
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Groupe épilepsie r(20)  

Le sujet du groupe épilepsie  r(20) ne présentait pas de détérioration cognitive ni d’altération 

des fonctions exécutives.  

 

Pattern général des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle 

désagréable neutre agréabledésagréable neutre agréable  
Figure 87. Cartes temps fréquence (matrices de scores Z) dans les bandes de fréquence alpha, bêta et 
gamma du paradigme émotionnel. La flèche noire indique le début de la présentation du stimulus, la 
partie supérieure des cartes TF correspond de gauche à droite, aux dipôles STN 1 à 3 droits, la partie 
inférieure aux dipôles STN 1 à 3 gauches. 
 

Analyse quantitative des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle  

Les modulations de l’activité oscillatoire alpha apparaissent différentes pour des stimuli 

désagréables, neutres ou agréables (figure 88), et pour des stimuli d’intensité faible, moyenne 

ou forte (figure 89). Les stimuli à contenu émotionnel ou d’intensité faible ou forte sont 

associés à un  degré de synchronisation alpha plus élevé qu’un stimulus neutre ou moyen.   
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Figure 88. Activité oscillatoire alpha, bêta et gamma liée à des stimuli de valence variable. 
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Figure 89. Activité oscillatoire alpha, bêta et gamma liée à des stimuli d’intensité variable. 

 

Analyse qualitative des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma au cours d’une tâche 

émotionnelle  

Les scores Z reflétant l’activité oscillatoire moyenne dans les bandes de fréquence alpha, bêta 

et gamma du sujet ayant participé à l’étude sont qualitativement comparés à ceux des sujets 

du groupe MP sur les figures 90 et 91. Le pattern général de modulation des activités alpha, 

bêta et gamma est le même dans les deux groupes de patients, caractérisé par un degré de 

synchronisation alpha plus important que celui observé dans les bandes de fréquence bêta et 

gamma. Le degré de synchronisation lié à la valence et l’intensité du stimulus était plus faible 

chez le sujet épileptique que dans le groupe MP, dans les bandes de fréquence bêta et gamma 

(figure 90). L’activité oscillatoire de la bande de fréquence alpha est modulée différemment 

selon la valence du stimulus dans les deux groupes. Les stimuli d’intensité différente ne sont 

pas associés à des modulations différentes des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma 

(figure 91). 
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Figure 90. Activités oscillatoires alpha, bêta et gamma liées à des stimuli de valence variable dans les 
groupes MP, en condition OFF et ON et épilepsie r(20). 
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Figure 91. Activités oscillatoires alpha, bêta et gamma liées à des stimuli d’intensité variable dans le 
groupe MP, en condition OFF et ON et épilepsie r(20). 
 

6. Discussion 

 
6.1 Résumé des résultats 

L’objectif principal de cette étude était de caractériser les activités oscillatoires du NST au 

cours de la MP lors de processus émotionnels. Les objectifs secondaires regroupaient l’étude 

des effets de la lévodopa sur ces activités oscillatoires et la comparaison avec les activités 

oscillatoires du noyau subthalamique d’un groupe de sujets épileptiques r(20) avec déficit 

dopaminergique striatal. Ce dernier objectif n’a pu être totalement atteint dans la mesure où 

seulement un sujet du groupe épilepsie r(20) a été capable de réaliser le paradigme de l’étude, 

ne permettant aucune comparaison quantitative avec les résultats du groupe MP.  
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Cette étude fournit des résultats cliniques et électrophysiologiques chez un même groupe de 

sujets parkinsoniens et chez un sujet non parkinsonien, au cours de la mise en jeu des 

processus impliqués dans la reconnaissance des différentes dimensions émotionnelles.  

Les résultats de l’étude clinique révèlent que les cotations individuelles de l’IAPS des sujets 

présentant une MP sont altérées : le nombre d’images jugées comme ayant une valence neutre 

et le nombre d’images jugées comme ayant une intensité modérée sont significativement plus 

élevés que le nombre d’images à contenu émotionnel, soit désagréable soit agréable et que le 

nombre d’images d’intensité faible ou forte. L’administration de lévodopa ne modifie pas la 

cotation des sujets du groupe MP. Les cotations du sujet épileptique sont similaires à celles 

des sujets du groupe MP.  

Sur le plan électrophysiologique, cinq principaux résultats peuvent être retenus de cette 

étude : 1) Le traitement des informations émotionnelles est associé à une modulation des 

activités oscillatoires au sein du NST,  principalement dans la bande de fréquence alpha et à 

un moindre degré dans les bandes de fréquence bêta et gamma, 2) les modulations de 

l’activité alpha débutent au-delà de 500 ms après la présentation du stimulus visuel, les 

modulations des activités bêta et gamma sont stables au cours du temps, 3) en condition OFF 

de traitement, les activités oscillatoires alpha, bêta et gamma sont similaires quelque soit la 

valence du stimulus émotionnel, 4) lors de l’administration d’une dose supraliminaire de 

lévodopa les stimuli désagréables sont associés à une hypersynchronisation dans les trois 

bandes de fréquence alors que les stimuli agréables sont associés à une réduction de 

synchronisation par rapport aux stimuli neutres, 5) les modulations des activités oscillatoires 

alpha, bêta et gamma liées à la valence du stimulus émotionnel sont différentes des 

modulations liées à son intensité.  

 

6.2 Remarques méthodologiques 

Avant de reprendre chacun de ces points tout au long de la discussion, quelques remarques 

méthodologiques s’imposent. Cette étude est la première, à notre connaissance, analysant 

simultanément, au cours d’une même tâche, les modulations dans trois bandes de fréquence 

différentes ainsi que les effets de la lévodopa sur ces modulations. Le choix d’une technique 

d’analyse temps fréquence basée sur les convolutions d’ondelettes de Morlet, permet 

d’identifier des modulations dans les différents bandes de fréquence à un instant donné et de 

s’amender du risque de non détection des modulations spectrales de l’EEG liées au 

moyennage des potentiels évoqués liés à l’événement.  
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Le choix des bandes de fréquence analysées est basé sur les données de la littérature : des 

modulations de l’activité oscillatoire alpha ont été identifiées au niveau cortical chez des 

sujets visualisant des films à contenu émotionnel et des modulations de l’activité alpha ont été 

enregistrées au sein du NST lors de tâches émotionnelles (Brucke et al., 2007; Krause et al., 

2000; Kuhn et al., 2005a). Les modulations de l’activité bêta sont fréquemment associées aux 

processus moteurs, notamment au cours de la MP  mais sont aussi associées à des processus 

de préparation du mouvement (Brown and Williams, 2005; Cassidy et al., 2002; Doyle et al., 

2005b; Kempf et al., 2007; Williams et al., 2005). Enfin, de nombreux processus cognitifs 

sont associés à une modulation des activités gamma corticales et sous-corticales, chez le sujet 

sain ou épileptique, notamment lors de processus mettant en jeu les capacités visuospatiales et 

de reconnaissance de visages (Basar-Eroglu et al., 1996; Lachaux et al., 2005; Tallon-Baudry, 

2004). Il apparaissait donc important de pouvoir étudier les modulations de chaque bande de 

fréquence au cours de notre étude.  

Le paradigme de cette étude nous a permis de réaliser en parallèle une étude 

électrophysiologique et clinique. Ce choix a nécessité le recours à un temps de présentation du 

stimulus visuel relativement long afin de pouvoir dissocier les modulations des activités 

alpha, bêta et gamma liées aux processus émotionnels et les éventuelles modulations associées 

à la cotation des dimensions de l’image présentée, et qui fait appel à des processus de prise de 

décision et d’exécution. Les modulations des activités des différentes bandes spectrales liées à 

ces processus faisaient l’objet de notre seconde étude.  

Trois points faibles sont à souligner concernant les techniques d’enregistrement et le 

traitement des données. L’un concerne l’absence d’enregistrement simultané des saccades 

oculaires, l’autre, l’absence d’enregistrement simultané de la conductance cutanée. Les 

modalités de présentation du paradigme de l’étude était conçues de manière à limiter les 

mouvements oculaires et les sujets avaient pour instruction de maintenir leur regard au centre 

de l’écran, en direction du point de fixation pendant la durée de l’étude mais nous ne pouvons 

exclure que les modulations initiales des activités spectrales ne sont pas liées aux saccades 

oculaires. Toutefois, les activités unicellulaires liées aux saccades oculaires enregistrées au 

sein du NST ont en général une latence de survenue précoce, autour de 70 ms ne dépassant 

pas 250 ms (Fawcett et al., 2005). Les modulations des activités spectrales rapportées dans 

notre étude sont précoces pour les bandes de fréquence bêta et gamma mais sont identiques à 

celles observées au-delà de 500 ms, elles sont donc plus probablement liées aux processus 

émotionnels eux-mêmes. De nombreuses études de reconnaissance des émotions sont par 

ailleurs couplées à une étude de la conductance cutanée qui permet de corréler les réponses 
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aux modifications de conductance (Cuthbert et al., 2000). L’enregistrement simultané des 

modifications autonomiques au cours de notre étude aurait permis d’étudier les corrélations 

éventuelles avec les modulations des activités des potentiels de champs locaux et les cotations 

d’images effectuées par les sujets. Il ne s’agissait toutefois pas d’un objectif prioritaire de 

cette étude et la présence d’un dysfonctionnement du système nerveux autonome chez les 

sujets parkinsoniens auraient certainement rendu l’interprétation des résultats difficile (Esen 

et al., 1997).  

Sur le plan méthodologique, nous avons analysé les modulations des activités des potentiels 

de champs locaux en fonction de la valence et de l’intensité du stimulus. Cependant nous 

n’avons pas utilisé les valeurs normatives des deux dimensions de chaque image mais nous 

nous sommes basés sur les réponses des sujets. Ces derniers ayant coté une majorité d’images 

comme ayant une valence neutre et une intensité moyenne, le nombre d’essais liés à ces 

réponses est donc différent du nombre d’essais associés aux stimuli désagréables ou 

agréables, d’intensité faible ou forte. En utilisant ce procédé d’analyse, nous avons peut-être 

introduit un biais dans nos résultats et leur interprétation doit rester prudente.  

 

6.3 Analyse comparative et interprétation des résultats 

Résultats cliniques et comportementaux 

Sur le plan comportemental, les sujets du groupe MP ont coté une majorité des stimuli visuels 

comme ayant une valence neutre et une intensité moyenne. Ce résultat est similaire à celui de 

nombreuses études dans lesquelles un trouble de la reconnaissance du dégoût est décrit au 

cours de la MP, lors d’épreuves de reconnaissance des visages (Dujardin et al., 2004a; Jacobs 

et al., 1995; Sprengelmeyer et al., 2003). Il est également à rapprocher de l’altération des 

capacités de reconnaissance d’autres stimuli aversifs tels que la peur (Drapier et al., 2008; Yip 

et al., 2003). Dans notre étude la reconnaissance des émotions à valence agréable semble 

également altérée, le nombre d’images cotées comme telles étant inférieur aux 20 images du 

set dont la valence de référence correspondait à une émotion agréable. Ce résultat diffère des 

données rapportées dans les épreuves de reconnaissance des émotions exprimées par les 

visages (Dujardin et al., 2004a; Sprengelmeyer et al., 2003). Cette différence peut être liée au 

type de test utilisé, aux caractéristiques cliniques des sujets, aux conditions médicamenteuses 

et de passation des tests. La reconnaissance de la valence des émotions était inversement 

corrélée au score d’apathie de Starkstein mais était indépendant du score de dépression BDI-

II. Le nombre d’images cotées comme ayant une valence désagréable ou agréable était 

d’autant plus faible que le score d’apathie était élevé, quelque soit la condition 
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médicamenteuse. Cette constatation pourrait évoquer l’existence de mécanismes communs 

impliqués dans la genèse de l’apathie parkinsonienne et l’altération des capacités de 

reconnaissance des émotions. Ce résultat diffère de celui rapporté par Drapier et al ; chez des 

sujets traités par stimulation subthalamique et présentant un trouble de la reconnaissance des 

émotions exprimées par les visages (Drapier et al., 2008). Dans cette étude aucune corrélation 

avec le score d’apathie n’a été observée. Cette discordance pourrait être liée au type de test 

utilisé ou à l’existence d’un trouble du jugement, impliquant une modulation des réponses aux 

tests de reconnaissance des émotions.   

Les données concernant la perception de l’intensité de l’émotion évoquent également une 

altération des capacités de perception de l’intensité d’une émotion. À notre connaissance, 

cette dimension n’a jamais été étudiée ou rapportée dans les études de reconnaissance des 

émotions au cours de la MP. Cette absence de données est probablement liée uniquement au 

type de test utilisé, privilégiant habituellement les tests de reconnaissance des émotions 

exprimées par les visages, tels que le test EFE (« emotional facial expression ») le test de 

Benton ou le PENN Facial discrimination test (Dujardin et al., 2004a; Dujardin et al., 2004b; 

Schneider et al., 2003; Sprengelmeyer et al., 2003). Les troubles émotionnels liés à la MP 

étant variés et probablement pas limités à un trouble de la reconnaissance du dégoût, il nous 

paraissait intéressant d’utiliser le test de l’IAPS, plutôt que celui, plus restrictif, de 

reconnaissance des émotions exprimées par les visages.  

Les cotations des deux dimensions des stimuli émotionnels n’apparaissaient pas modifiées par 

l’administration de lévodopa. Ce résultat est proche de celui rapporté par Schneider et al., 

chez des sujets parkinsoniens traités par stimulation subthalamique bilatérale, chez lesquels 

les capacités de discrimination des expressions faciales ne diffèrent pas en condition OFF de 

traitement et de stimulation cérébrale profonde, et après l’administration d’une dose 

supraliminaire de lévodopa, alors que la stimulation est à l’arrêt (Schneider et al., 2003). 

Inversement Sprengelmeyer et al., a observé de meilleures capacités de discrimination des 

expressions faciales dans un groupe de sujets parkinsoniens traités comparé à un groupe de 

sujets non traités (Sprengelmeyer et al., 2003). Les résultats apparemment paradoxaux de ces 

études sont probablement multifactoriels, liés aux caractéristiques des populations étudiées, 

aux tests utilisés, au traitement dopaminergique chronique ou supraliminaire. Ils laissent 

également supposer que les mécanismes impliqués dans la reconnaissance des émotions sont 

probablement multiples et seulement partiellement dépendant des systèmes dopaminergiques.  

Les résultats du sujet épileptique r(20) sont similaires à ceux du groupe MP avec une 

prédominance de réponses de valence neutre et d’intensité modérée. Cette similitude pourrait 
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traduire la présence d’un trouble de la reconnaissance des émotions chez ce sujet. Les 

capacités de reconnaissance des émotions chez les sujets épileptiques ont principalement été 

étudiées chez des sujets présentant une épilepsie temporale et/ou des lésions amygdaliennes. 

Elles sont généralement associées à un trouble de la reconnaissance de la peur (Adolphs et al., 

2001; Brierley et al., 2004; Golouboff et al., 2008; Krolak-Salmon et al., 2004; Shaw et al., 

2007).  

 

Résultats électrophysiologiques 

Les résultats de l’étude électrophysiologique seront discutés séparément pour plus de clarté. 

Même s’il ne s’agissait pas du sujet principal de notre étude, l’étude des potentiels évoqués 

liés à l’événement confirme que la présentation d’un stimulus émotionnel visuel génère un 

potentiel évoqué au sein du NST, dont la morphologie et la latence de survenue sont proches 

de ceux enregistrés dans les régions postérieures du scalp lors de la présentation de ce même 

type de stimulus (Olofsson et al., 2008; Pastor et al., 2008). Une activité unitaire à type 

d’excitation phasique a été décrite au sein du NST de singes sains, en réponse à des 

mouvements de saccades mais également à des stimuli visuels (Matsumura et al., 1992). La 

présence de ce potentiel évoqué, généré par la présentation d’un stimulus visuel, suggère que 

le NST pourrait intervenir dans le traitement de tâches visuospatiales.  

 

Résultat n°1 : Le traitement des informations émotionnelles est associé à une modulation des 

activités oscillatoires au sein du NST,  principalement dans la bande de fréquence alpha et à 

un moindre degré dans les bandes de fréquence bêta et gamma. 

Le traitement des informations émotionnelles est associé à une modulation des activités alpha, 

bêta et gamma au sein du NST, confirmant son implication dans les processus de traitement et 

reconnaissance des émotions, évoquée jusqu’à présent essentiellement sur des données 

cliniques, qu’il s’agisse des effets comportementaux de la stimulation du NST ou des études 

de reconnaissance des émotions (Appleby et al., 2007; Biseul et al., 2005; Drapier et al., 2008; 

Dujardin et al., 2004a; Dujardin et al., 2004b; Funkiewiez et al., 2004; Funkiewiez et al., 

2003; Houeto et al., 2002; Krack et al., 2001; Le Jeune et al., 2008; Schneider et al., 2003; 

Schroeder et al., 2004; Woods et al., 2002; Yip et al., 2003). Sur le plan électrophysiologique, 

deux études réalisées chez le sujet parkinsonien ont confirmé auparavant la présence d’une 

modulation de l’activité alpha, mais n’avaient pas identifié de modulation significative dans la 

bande de fréquence bêta (Brucke et al., 2007; Kuhn et al., 2005a). Dans notre étude, les 

modulations enregistrées de l’activité oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et gamma 
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sont très faibles mais présentes et significatives. Ces données suggèrent que le traitement des 

informations émotionnelles est associé non pas aux modulations d’une bande de fréquence 

mais de la majorité du spectre de l’EEG.       

 

Résultat n°2 : Les modulations de l’activité alpha débutent au-delà de 500 ms après la 

présentation du stimulus visuel, les modulations des activités bêta et gamma sont stables au 

cours du temps  

Les modulations chronologiques de l’activité alpha sont caractérisées par une réduction de la 

synchronisation dans cette bande de fréquence au-delà de 500 ms. De façon très similaire, une 

désynchronisation alpha au-delà de 500 ms a été rapportée dans les deux études citées 

précédemment, lors de l’analyse des phénomènes de (dé)synchronisation liée à l’événement 

(Brucke et al., 2007; Kuhn et al., 2005a). La chronologie différente des modulations des 

activités alpha, bêta et gamma pourrait être liée à leur implication dans des processus 

différents de reconnaissance des informations émotionnelles. Les enregistrements de surface 

des potentiels évoqués liés à l’événement, au cours des processus émotionnels, sont 

évocateurs d’une chronologie du traitement des informations émotionnelles. En effet, la 

présence, lors d’enregistrement de surface,  d’un potentiel associant une composante précoce 

non influencée par le contexte, une composante de latence moyenne (« early posterior 

negativity », EPN) influencée par la valence et l’intensité de l’émotion et une composante 

tardive (« late positive potential », LPP) modulée différemment et précédant une composante 

très tardive, non influencée par le contexte plaident en faveur de cette hypothèse (Olofsson et 

al., 2008; Pastor et al., 2008). Chez les sujets parkinsoniens, les composantes de latence 

précoce ne sont pas altérées, suggérant une altération préférentielle des processus de 

connaissance et mémoire émotionnelle, plus qu’une atteinte visuoperceptive (Wieser et al., 

2006). La signification de ces modulations d’activité au cours du temps reste incertaine dans 

la mesure où les relations entre les oscillations des potentiels de champs locaux au sein du 

NST et les potentiels évoqués corticaux liés à l’événement n’ont pas été étudiées. Elles 

pourraient être associées à des processus différents du traitement des informations 

émotionnelles. 

 

 

 

Résultat n°3 : Les activités oscillatoires alpha, bêta et gamma sont similaires en condition 

OFF de traitement, quelque soit la valence du stimulus émotionnel. 
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Lorsque les sujets parkinsoniens sont à jeun de traitement dopaminergique, l’activité 

oscillatoire dans la bande de fréquence alpha est caractérisée par une hypersynchronisation, 

présente également, mais à un moindre degré, dans la bande de fréquence bêta et plus faible 

dans la bande de fréquence gamma. Le degré de synchronisation ne diffère pas entre les 

stimuli de valence désagréable, neutre ou agréable dans une bande de fréquence donnée. Ces 

résultats diffèrent en partie de ceux rapportés dans la littérature. Kühn et al., ont effectivement 

rapporté une modulation différente de l’activité alpha entre des stimuli ayant un contenu 

émotionnel et des stimuli neutres (Kuhn et al., 2005a). Les premiers sont associés à une 

réduction plus importante du degré de synchronisation alpha que les stimuli de valence neutre. 

Les discordances apparentes entre cette étude et nos résultats peuvent être liées à des 

différences méthodologiques entre les études. En effet, la technique d’analyse des potentiels 

de champs locaux n’est pas la même et la reproductibilité des résultats avec les deux 

techniques, (dé)synchronisation liée à l’événement ou analyse temps fréquence par 

convolution d’ondelettes de Morlet n’a pas été étudiée. Par ailleurs, l’étude des modulations 

liées à la valence du stimulus émotionnel a été réalisée avec des images d’intensité 

relativement constante contrairement à notre paradigme, dans lequel étaient mêlés des stimuli 

de valence et d’intensité variable. L’absence de différence de modulation d’activité entre 

stimuli de valence différente dans notre étude peut être liée à un effet confondant avec l’effet 

intensité. Enfin, l’études sus citée a été réalisée chez des sujets parkinsoniens sous traitement 

dopaminergique chronique alors que les deux conditions expérimentales de notre étude 

comportaient un enregistrement en condition OFF, à jeun de traitement dopaminergique et 

une partie en condition ON, afin de tester les effets d’une dose supraliminaire de lévodopa.  

Ainsi, l’absence de différence dans le degré de synchronisation lié à des stimuli de valence 

variable, observée dans les différentes bandes de fréquence au cours de notre étude, pourrait 

être le reflet de l’altération des capacités de reconnaissance des émotions. Chez le sujet sain, 

les données électrophysiologiques liées à la reconnaissance des émotions sont caractérisées 

par une augmentation de l’amplitude des potentiels évoqués associée aux  stimuli de valence 

désagréable (Esslen et al., 2004; Krause et al., 2000; Olofsson et al., 2008; Pastor et al., 2008). 

Les données d’imagerie fonctionnelle et celles de techniques mixtes, révèlent également des 

différences d’activation des structures telles que l’amygdale, le cortex préfrontal, 

l’hypothalamus, l’insula, le cortex cingulaire, le cortex temporal et le tronc cérébral, avec des 

stimuli de valence variable (Blair et al., 1999; Cabeza and Nyberg, 2000; Damasio et al., 

2000; Esslen et al., 2004; Sabatinelli et al., 2007). Les techniques d’étude des processus de 

reconnaissance des émotions diffèrent et le corrélat entre les modulations des activités 
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électrophysiologiques et l’activation ou déactivation des structures anatomiques en imagerie 

fonctionnelle n’est pas totalement établi (Sabatinelli et al., 2007). Toutefois, les données de la 

littérature pourraient plaider, avec toute la prudence que cette analogie impose, en faveur de 

l’hypothèse selon laquelle, l’absence de différence de modulation des activités oscillatoires 

liées à des stimuli de valence variable, est le reflet du trouble de reconnaissance des émotions 

au cours de la MP.  

 

Résultat n°4 : lors de l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa les stimuli 

désagréables sont associés à une hypersynchronisation dans les trois bandes de fréquence 

alors que les stimuli agréables sont associés à une réduction de synchronisation par rapport 

aux stimuli neutres. 

Aucune étude à notre connaissance n’a évalué les effets aigus de l’administration de lévodopa 

sur les modulations des activités oscillatoires du NST liées à la reconnaissance des émotions 

au cours de la MP. Un résultat consistant et robuste de cette étude est  la mise en évidence 

d’une augmentation du degré de synchronisation liée à des stimuli désagréables après 

l’administration d’une dose supraliminaire de lévodopa. Dans chaque bande de fréquence, ce 

degré de synchronisation est corrélé à la cotation individuelle du sujet et pourrait être le reflet 

d’une amélioration des capacités de perception des stimuli désagréables sous traitement 

dopaminergique. À l’opposé, le degré de synchronisation de l’activité oscillatoire alpha liée 

aux stimuli agréables diminue par rapport aux stimuli neutres. Ces résultats suggèrent que le 

traitement des émotions aversives et des émotions agréables pourraient dépendre de circuits 

neuronaux différents. Les études réalisées en imagerie fonctionnelle ont permis de démontrer 

que les stimuli aversifs font préférentiellement l’objet d’un traitement sous-cortical, 

impliquant l’amygdale, le nucleus accumbens, le precuneus, ainsi que le cervelet alors que le 

traitement des stimuli agréables implique le cortex préfrontal, dorsolatéral, médial et 

orbitofrontal chez des sujets sains (Lane et al., 1997; Paradiso et al., 1999). Ces résultats 

plaident également indirectement pour l’implication de mécanismes dopaminergiques, dans la 

reconnaissance des stimuli désagréables et agréables. La constatation, sous lévodopa, d’une 

modulation différente des activités oscillatoires entre les stimuli ayant un contenu émotionnel 

et les stimuli neutres, est proche des résultats précédemment rapportés, caractérisés par une 

dissociation entre le degré de synchronisation alpha lié aux stimuli à contenu émotionnel et 

celui lié aux stimuli neutres, observé sous traitement chronique (Kuhn et al., 2005a). Les 

effets de l’administration d’un traitement dopaminergique et d’un traitement neuroleptique sur 

les potentiels évoqués liés à la reconnaissance des émotions et sur les cotations de valence ont 
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été étudiés chez des sujets sains (Franken et al., 2008). Aucun effet de l’administration de ces 

deux molécules sur les réponses des sujets et sur l’amplitude des potentiels EPN et LPP n’a 

été constaté (Franken et al., 2008). Ce résultat ne contredit toutefois pas nos résultats dans la 

mesure où les sujets étudiés ne présentaient pas, au préalable, de déficit dopaminergique et où 

l’étude a été réalisée après l’administration d’une dose faible unique de traitement 

dopaminergique ou neuroleptique sans contrôle pharmacologique attestant des modulations 

effectives des taux de dopamine. Les modulations, sous lévodopa, des activités oscillatoires 

alpha, bêta et gamma lors de la présentation de stimuli à contenu émotionnel positif ou négatif 

contrastent avec l’absence de différence de cotation de la valence des stimuli dans les 

conditions OFF et ON de traitement. Cette apparente discordance pourrait être liée à 

l’implication de mécanismes différents dans  la perception et la reconnaissance des émotions. 

Un trouble du jugement ou un défaut de prise de décision peut être à l’origine de l’absence de 

différence dans les cotations de valence sous lévodopa, alors que cette dernière module la 

perception des stimuli à contenu émotionnel. Ce résultat suggère que l’émoussement affectif 

observé dans les états d’apathie liés à la MP relèverait, au moins en partie de mécanismes 

dopaminergiques. Ainsi, les effets aigus d’une dose supraliminaire de lévodopa sur la 

perception des émotions laisse supposer que l’altération des capacités de reconnaissance des 

émotions après stimulation subthalamique pourrait être liée à la réduction du traitement 

dopaminergique plus qu’à un effet délétère direct de la stimulation (Drapier et al., 2008; 

Dujardin et al., 2004b).      

 

Résultat n°5 : Les modulations des activités oscillatoires alpha, bêta et gamma liées à la 

valence du stimulus émotionnel sont différentes des modulations liées à son intensité. 

Dans notre étude, le degré de synchronisation ne diffère pas entre stimuli d’intensité faible, 

moyenne ou forte dans les bandes de fréquence bêta et gamma alors que les stimuli d’intensité 

forte sont associés à un degré de synchronisation plus élevé que les stimuli d’intensité 

moyenne ou faible dans la bande alpha. Ces résultats diffèrent en partie de ceux rapportés 

dans la littérature. Les stimuli agréables de faible ou de forte intensité sont associés à une 

réduction identique du degré de synchronisation alpha, qui apparaît plus importante que celle 

observée avec des stimuli de valence neutre (Brucke et al., 2007). Les discordances 

apparentes entre cette étude et nos résultats peuvent être liées à des différences 

méthodologiques, également évoquées pour la valence des stimuli. La technique d’analyse des 

potentiels de champs locaux n’est pas la même et la reproductibilité des résultats avec les 

deux techniques, (dé)synchronisation liée à l’événement ou analyse temps fréquence par 
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convolution d’ondelettes de Morlet n’a pas été étudiée. Brücke et al., ont étudié les 

modulations d’activité alpha liées à l’intensité uniquement à partir de stimuli de valence 

constante, agréable, dont la reconnaissance est supposée être moins altérée que les stimuli 

désagréables (Brucke et al., 2007). L’absence de différence d’activité entre stimuli d’intensité 

différente dans cette étude peut être liée au choix restreint de stimuli de même valence. De 

plus, les résultats des cotations individuelles des sujets n’étant pas rapportés, on ne peut 

exclure que la perception de l’intensité de ces stimuli, même si elle concernait des stimuli de 

valence agréable, n’était pas altérée, comme dans notre étude clinique. Dans notre étude, la 

persistance d’une différence d’activité entre stimuli d’intensité forte et stimuli d’intensité 

faible ou modérée dans la bande de fréquence alpha, plaide en faveur de l’hypothèse selon 

laquelle les mécanismes liés à la reconnaissance de la valence et la perception de l’intensité 

sont altérés différemment au cours de la MP et/ou impliquent des circuits différents. 

 

Le dernier résultat de notre étude chez les sujets parkinsoniens concerne l’absence de 

latéralisation ou d’effet dipôle subthalamique sur les activités oscillatoires alpha, bêta et 

gamma. Ce résultat est similaire à celui rapporté par Kühn et al. (Kuhn et al., 2005a). Il 

diffère de nombreuses études d’imagerie fonctionnelle réalisées chez le sujet sain ou 

épileptique au cours desquelles un traitement latéralisé des émotions, particulièrement la peur 

a été observé, avec une prédominance souvent droite, parfois gauche de l’activation de 

l’amygdale (Adolphs et al., 2001; Brierley et al., 2004; Golouboff et al., 2008; Krolak-Salmon 

et al., 2004; Shaw et al., 2007). Nos résultats concernent des structures anatomiques 

différentes et la technique d’étude n’est pas la même, rendant l’interprétation de ces données 

difficile. Il est vraisemblable que le traitement des informations émotionnelles est bilatéral, 

mais peut-être asymétrique (Krolak-Salmon et al., 2006a; Krolak-Salmon et al., 2006b). 

L’absence de latéralisation observée dans notre étude et celle de Kühn et al., pourrait être le 

reflet de l’altération des capacités de reconnaissance des émotions chez les sujets 

parkinsoniens (Kuhn et al., 2005a).   

 

6.4 Hypothèses physiopathologiques 

Nous achèverons notre discussion sur la contribution des enregistrements réalisés chez le sujet 

épileptique à l’interprétation des données. Sur le plan comportemental, les résultats des 

cotations de l’IAPS sont très similaires chez les sujets parkinsoniens et chez le sujet 

épileptique, évoquant un trouble de la reconnaissance des émotions chez ce sujet. Sur le plan 

électrophysiologique, le pattern général d’activité dans les différents bandes de fréquence au 
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sein du NST du sujet épileptique est très similaire à celui observé chez les sujets 

parkinsoniens avec une synchronisation majeure de l’activité oscillatoire alpha, contrastant 

avec la faible activité gamma. Ce pattern est peut-être physiologique mais pourrait également 

refléter l’altération des capacités de reconnaissance des émotions ou être associé au déficit 

dopaminergique commun aux deux groupes. Les modulations des activités oscillatoires en 

fonction de la valence et de l’intensité des stimuli sont difficiles à interpréter. Les scores Z 

moyens des modulations d’activité dans chaque condition sont associés à un écart-type élevé, 

rendant la comparaison à celles des sujets MP difficile. Nous ne disposons pas à ce jour de 

données suffisantes chez les sujets avec épilepsie r(20) pour apporter des éléments de réponse 

plus consistants.  

 

7. Conclusion 

 
Cette troisième étude nous a permis d’étudier les caractéristiques des activités oscillatoires du 

NST au cours de processus émotionnels. Elle nous a permis de confirmer que celui-ci est 

impliqué dans le traitement des informations émotionnelles, que les processus impliqués dans 

la reconnaissance de la valence et de l’intensité d’une émotion sont probablement différents et 

que l’altération des capacités de reconnaissance des stimuli aversifs mais également agréables 

dépend, au moins partiellement, de mécanismes dopaminergiques. Il est donc probable que le 

NST s’inscrit dans un ou plusieurs réseaux intervenant dans le traitement des messages 

émotionnels. Ses connexions anatomiques étroites avec le striatum ventral, le cortex 

préfrontal orbitofrontal, l’amygdale, le thalamus en font un candidat idéal pour un traitement 

mixte des informations émotionnelles, à la fois sous-cortical, notamment pour les émotions 

négatives, impliquant une réponse comportementale rapide et cortical, notamment pour les 

émotions positives (Lane et al., 1997; LeDoux, 2000; Paradiso et al., 1999). La signification 

et le rôle des modulations des activités oscillatoires observées au cours de cette étude restent 

hypothétiques. L’excès de synchronisation dans les bandes de fréquence alpha ou bêta, 

contraste avec la faible activité gamma habituellement associée aux processus cognitifs et 

émotionnels. Ce déséquilibre pourrait être le reflet de l’altération des capacités de perception 

des émotions chez les sujets parkinsoniens et chez certains sujets épileptiques. Les 

modulations d’activité spectrale liées à la valence des stimuli émotionnels pourraient 

également refléter les processus mis en jeu dans le traitement des informations émotionnelles. 

Ces résultats nécessitent d’être complétés pour une interprétation plus précise. L’étude 

simultanée des modulations spectrales au sein du NST et au niveau cortical fournira une 
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dimension dynamique qui pourrait contribuer à la connaissance des circuits anatomiques et 

des modalités de traitement des informations émotionnelles. L’étude de la connectivité est 

idéalement basée sur des techniques permettant une étude bidirectionnelle, voire 

multidirectionnelle des connexions, et nécessite le recours à des outils mathématiques tels que  

la fonction de transfert dirigé (« directed transfer function », DTF) (Cassidy et al., 2002; Lalo 

et al., 2008). Par ailleurs, l’enregistrement d’autres sujets épileptiques, présentant un 

syndrome épileptique avec chromosome 20 en anneau ou tout autre syndrome épileptique 

relevant d’une indication de stimulation subthalamique permettra de conforter ou d’infirmer 

les premières données obtenues et contribuera à l’interprétation de la signification des 

activités oscillatoires intracérébrales (Benabid et al., 2001; Chabardes et al., 2002). 
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Conclusion générale 
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Conclusion 

 

 
Ce travail expérimental avait pour objectifs de caractériser les activités des potentiels de 

champs locaux du NST lors de la mise en jeu des boucles anatomo-fonctionnelles motrice, 

associative et limbique des ganglions de la base. Ce travail a été réalisé chez des sujets 

présentant une maladie de Parkinson et des sujets présentant un syndrome épileptique avec 

chromosome 20 en anneau, deux affections caractérisées par un déficit dopaminergique 

striatal mais par des signes cliniques différents. Les résultats de chacune des études peuvent 

être résumés en quelques points.  

 

La première étude avait pour objectif de caractériser l’activité des potentiels de champs 

locaux subthalamiques au cours d’une tâche motrice. Au cours de la MP, l’akinésie est 

associée à une hypersynchronisation dans la bande de fréquence bêta corrélée au degré 

d’akinésie et prédominant dans la partie dorsolatérale motrice du NST. Le degré de 

synchronisation dans la bande de fréquence bêta est réduit lors du mouvement volontaire et 

après l’administration de lévodopa. Cette activité bêta est inversement corrélée à l’activité 

dans la bande de fréquence gamma. Le degré de synchronisation gamma est maximal lorsque 

l’akinésie est minimale. Le NST des sujets épilepsie r(20) est également le siège d’une 

activité oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et gamma indépendamment de tout 

trouble moteur. Le degré de désynchronisation lié au mouvement est plus faible que celui des 

sujets akinétiques dans chaque bande de fréquence. L’akinésie pourrait être associée à un 

déséquilibre des activités oscillatoires bêta et gamma, associant une hypersynchronisation 

pathologique bêta non contrebalancée par un degré de synchronisation gamma suffisant pour 

permettre l’exécution normale du mouvement volontaire. Chez les sujets épileptiques, 

l’absence d’hypersynchronisation bêta pathologique ne nécessiterait pas d’augmentation 

compensatrice de la synchronisation de l’activité gamma. 

 

La seconde étude avait pour objectif de caractériser l’activité des potentiels de champs locaux 

subthalamiques au cours d’une tâche cognitive. Au cours de la MP, le NST est le siège d’une 

activité oscillatoire, principalement dans la bande de fréquence bêta, lors de l’étude des 

fonctions exécutives. Cette activité est modulée dans le temps au cours des processus 

cognitifs impliqués dans les fonctions exécutives, et diffère selon les tâches. Les tâches 



 188

DECISION et NOGO sont associées à une activité oscillatoire bêta significativement 

différente des autres tâches et modulée par la lévodopa. L’activité oscillatoire gamma liée aux 

processus cognitifs est faible et ne diffère pas en fonction des tâches. Le NST du sujet 

épileptique r(20) est le siège d’une activité oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et 

gamma, indépendamment de toute altération des fonctions exécutives. Le degré de 

synchronisation de ces activités est plus faible que celui des sujets parkinsoniens et ne diffère 

pas en fonction des tâches cognitives. L’altération des fonctions exécutives pourrait être 

associée à une augmentation de la synchronisation bêta et une synchronisation insuffisante 

dans la bande de fréquence gamma. Chez le sujet épileptique, aucune augmentation de la 

synchronisation bêta n’est observée en l’absence d’altération des fonctions exécutives. 

L’absence d’hypersynchronisation bêta pathologique ne nécessiterait pas d’augmentation 

compensatrice de la synchronisation de l’activité gamma.  

 

La troisième étude avait pour objectif de caractériser l’activité des potentiels de champs 

locaux subthalamiques au cours d’une tâche de reconnaissance émotionnelle. Au cours de la 

MP, le NST est le siège d’une activité oscillatoire, principalement dans la bande de fréquence 

alpha, lors de l’étude des fonctions émotionnelles. Cette activité est associée à une activité 

oscillatoire dans les bandes de fréquence bêta et gamma plus faible. L’altération des capacités 

de reconnaissance des émotions est associée à une absence de différence dans le degré de 

synchronisation de ces activités en condition OFF de traitement. Sous traitement 

dopaminergique, ces activités sont modulées par la valence négative ou positive des stimuli 

émotionnels alors que la cotation de la valence des émotions reste altérée. Le NST du sujet 

épileptique r(20) est également le siège d’une activité oscillatoire alpha prédominante. 

L’activité oscillatoire gamma est mineure. Le sujet épileptique présente une altération des 

capacités de reconnaissance des stimuli émotionnels. L’altération des capacités de 

reconnaissance des émotions pourrait être associée à une apathie et un émoussement affectif. 

L’altération des capacités de perception des émotions est associée à une augmentation de la 

synchronisation alpha et à un moindre degré bêta, et une synchronisation insuffisante dans la 

bande de fréquence gamma, en partie modulées par la lévodopa.  

 

Nos données apportent des arguments en faveur de l’hypothèse selon laquelle une balance 

entre les activités alpha, bêta et gamma constituerait le mode de fonctionnement normal des 

réseaux neuronaux. Un déséquilibre entre les activités de faible fréquence, alpha ou de 

fréquence moyenne, bêta et les activités de haute fréquence, gamma pourrait caractériser le 



 189

mode de fonctionnement des réseaux neuronaux au cours de la MP. Les symptômes négatifs 

moteurs tels que l’akinésie, cognitifs tels que l’inhibition ou le défaut de prise de décision et 

émotionnels tels que les stimuli aversifs sont associés à une hypersynchronisation dans les 

bandes de fréquence alpha et/ou bêta et une faible activation gamma. Ils pourraient refléter 

l’altération des mécanismes impliqués dans les comportements dirigés (Brown and Pluck, 

2000). Ils évoquent également l’interaction étroite entre les circuits limbique et cortico-sous-

cortico-corticaux impliqués dans ces comportements. Les effets incomplets et partiels de la 

lévodopa suggèrent que les mécanismes impliqués dans ce mode de fonctionnement ne sont 

pas purement dopaminergiques. L’activité oscillatoire équilibrée de ces circuits pourrait 

soutendre la réalisation normale des comportements dirigés. Cette hypothèse élégante est 

compatible avec les données de la littérature obtenues lors de l’étude des effets d’une 

stimulation dopaminergique sur les activités oscillatoires subthalamo-pallidales. Ces activités 

sont synchronisées autour de 30 Hz en l’absence de traitement dopaminergique, et autour de 

70 Hz après administration de lévodopa (Cassidy et al., 2002). De même, les effets de la 

stimulation de la région subthalamique à différentes fréquences, sur l’activité oscillatoire des 

potentiels de champs locaux du GPi, révèle, lors d’une stimulation à 20 Hz, une 

synchronisation dans la même bande de fréquence au sein du GPi et une disparition de cette 

synchronisation lors de la stimulation de la région subthalamique à des fréquences supérieures 

à 70 Hz  (Brown et al., 2004). Des résultats similaires ont été obtenus lors d’enregistrements 

unicellulaires chez l’animal (Hashimoto et al., 2003). Les observations cliniques 

d’aggravation de l’akinésie lors de la stimulation subthalamique à des fréquences inférieures à 

50 Hz, contrastant avec les effets bénéfiques moteurs de la stimulation à haute fréquence 

renforcent également cette hypothèse (Moro et al., 2002; Rizzone et al., 2001). Elle reste 

toutefois à confirmer par des études objectives permettant l’analyse simultanée des 

connexions cortico-sous-corticales.  

 

Les résultats de ce travail ouvrent donc la perspective à des études complémentaires, 

nécessaires à une meilleure compréhension de la physiopathologie des oscillations cérébrales. 

Le recours à d’autres techniques d’analyse, associées idéalement aux techniques d’imagerie 

fonctionnelle, permettrait d’aborder la connectivité des différentes structures impliquées dans 

les circuits anatomofonctionnels des GB. L’étude d’autres populations, sujets dystoniques, 

épileptiques sans déficit dopaminergique, sujets avec troubles obsessionnels compulsifs ou 

maladie des tics de Gilles de la Tourette, apporterait des éléments supplémentaires à la 

compréhension et à la physiopathologie des activités oscillatoires des réseaux neuronaux. Des 
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études chez l’animal permettraient d’évaluer, de façon prospective, les effets d’une lésion 

progressive dopaminergique sur la dynamique des oscillations cérébrales ainsi que les effets 

d’un traitement à visée dopaminergique.  
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Résumé : Motricité, cognition et émotion dans la maladie de Parkinson : rôle des oscillations 
du noyau subthalamique.  
La maladie de Parkinson (MP) constitue un modèle de fonctionnement et d’étude des 
ganglions de la base (GB). Le traitement par stimulation du noyau subthalamique (NST) offre 
l’opportunité d’enregistrer in vivo l’activité électrophysiologique des potentiels de champs 
locaux. L’objectif de ce travail était de caractériser l’activité du NST dans les différentes 
fonctions mettant en jeu les boucles motrice, préfrontale dorsolatérale et limbique des GB au 
cours de la MP. Les résultats indiquent que l’akinésie est associée à une hypersynchronisation 
dans la bande de fréquence bêta prédominant dans la partie dorsolatérale du NST, corrélée au 
degré d’akinésie. Les tâches de prise de décision et d’inhibition sont associées à une activité 
bêta différente des tâches de préparation et d’attente réflexe. L’altération de la perception de 
stimuli à contenu émotionnel est associée à un défaut de synchronisation alpha. La lévodopa 
module partiellement ces activités oscillatoires. Le NST de sujets présentant une épilepsie 
avec chromosome 20 en anneau est également le siège d’une activité oscillatoire modulée par 
des tâches motrices, cognitives et émotionnelles. Nos données apportent des arguments en 
faveur de l’hypothèse selon laquelle une balance entre les activités alpha, bêta et gamma 
constituerait le mode de fonctionnement normal des réseaux neuronaux. Les symptômes 
négatifs de la MP tels que l’akinésie, le défaut de prise de décision, l’inhibition et l’altération 
de la perception des stimuli aversifs résulteraient d’un déséquilibre entre les activités alpha ou 
bêta et l’activité gamma qui caractériserait le mode de fonctionnement anormal des réseaux 
neuronaux.  
 
Summary: Movement, cognition and emotion in Parkinson’s disease: the role of subthalamic 
nucleus oscillations. 
Deep brain stimulation may be used to study the oscillatory activity of the subthalamic 
nucleus (STN) local field potentials in Parkinson’s disease (PD) patients. The aim of this 
study was to characterize the STN oscillatory activity during voluntary movements, executive 
functions and emotion perception. Our results show that akinesia is associated and correlated 
with beta band hypersynchronization recorded in the dorsolateral part of the STN. The beta 
band oscillatory activity differs within decision making, inhibition and movement preparation 
functions. The default of emotion perception is associated with a lack of alpha band 
synchronisation in OFF dopaminergic medication condition. Levodopa modulates, at least 
partly, the oscillatory activities of the motor, executive and emotional basal ganglia functional 
pathways. We recorded alpha, beta and gamma oscillatory activities in ring (20) chromosome 
epileptic patients during motor, executive and emotional tasks. These results suggest that the 
alpha, beta and gamma oscillatory activities are balanced in the normal functioning of the 
neuronal networks. The negative symptoms of PD such as akinesia, and alteration in decision 
making, inhibition and emotion perception, are associated with an imbalance between alpha, 
beta and gamma band oscillatory activities. This imbalance could reflect the abnormal 
neuronal networks functioning.     
 
Mots clés: Maladie de Parkinson, noyau subthalamique, potentiels de champs locaux, 
mouvement, cognition, émotion 
Keywords: Parkinson’s disease, subthalamic nucleus, local field potentials, movement, 
cognition, emotion 
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PRÉSENTATION DE LA CANDIDATE 

 
État civil 

 
Née le 12 Avril 1969, à Albertville (73) 
Nationalité française 
Célibataire 
 
Adresse personnelle : 
3, rue de la Biscuiterie 
38400 Saint Martin d’Hères 
Tél 04 76 15 29 63/06 86 33 49 13 
 
Numéro d’inscription à l’Ordre des Médecins : 38/7124 
Numéro ADELI : 38 1071240  
 
Diplômes et titres 

 
Thèse d’Université, option Neurosciences (Université Joseph Fourier, Grenoble) : première 
inscription en 2004-2005, soutenance prévue en 2008 
 
DU de Pédagogie Médicale (2004, Université Joseph Fourier, Grenoble) 
 
DEA de Neurosciences (2001, Université Claude Bernard, Lyon I) 
Étude des effets de la stimulation du noyau subthalamique sur le faisceau corticospinal et 
l’excitabilité corticale dans la maladie de Parkinson. 
 
DIU de Neurophysiologie Clinique (1998 ; 2000 Université Joseph Fourier, Grenoble) 
 
Doctorat en Médecine (1998, Université Joseph Fourier, Grenoble) 
Étude des effets de la stimulation du noyau subthalamique sur les dyskinésies liées à la 
lévodopa au cours de la maladie de Parkinson. 
 
DES de Neurologie (1998, Université Joseph Fourier, Grenoble) 
 
Baccalauréat C (1987, lycée Jean moulin, Albertville) 
 
 
Cursus et fonctions 

 
 

2008                                                                                                                                                                      

 

Praticien Hospitalier en Neurologie Unité des Troubles du Mouvement, 
Pôle Neurologie Psychiatrie, CHU de Grenoble depuis le 1er Juillet 
2008
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2007-2008 

 

Praticien contractuel en Neurologie, Unité des Troubles du Mouvement, 
Pôle Neurologie Psychiatrie, CHU de Grenoble depuis le 1er Novembre 
2007

2006-2007 
 
 
2003-2007   
 

1er septembre-28 Février : délégation CHRU de Lille, service de 
Neurophysiologie clinique (Pr Derambure) 
 
PHU de Neurologie dans l’Unité Médicale des troubles du mouvement  
(Pr Pollak), Pôle de Neurologie et Psychiatrie du CHU de Grenoble

 
2001-2003   
 
 
 

 
Chef de clinique, Assistant des Hôpitaux, discipline Neurologie 
Unité médicale des troubles du mouvement, Département de 
Neurologie, CHU de Grenoble 

2000-2001  
 
 

Attachée des Hôpitaux, Unité médicale des troubles du mouvement, 
Service de Neurologie (Pr Pollak), CHU de Grenoble 
 

1999 
 
 
1998-2000  
 
 

1er Avril-30 Juin : délégation à l’Institute of Neurology, Queen Square, 
Human movement and Balance Unit (Pr J Rothwell)  
 
Chef de clinique, Assistant des Hôpitaux, discipline Neurologie 
Unité médicale des troubles du mouvement, Service de Neurologie (Pr 
Pollak), CHU de Grenoble 

 
1994-1998  
 
 
 
 
 
 

Internat de Spécialité, DES de Neurologie  
Service du Pr Pellat (Mai 98-Octobre 98) 
Laboratoire d’EFSN (Dr Garrel, Nov. 97-Avril 98) 
Service du  Pr Perret (Mai 97-Oct. 97) 
Service du Pr Pellat, CHU de Grenoble (Oct.96-Avril 97) 
Service de Psychiatrie, Hôpital sud (Pr Boucharlat, Mai 96-Oct.96)  
Service de Neurologie, CHU de Grenoble (Pr Perret, Mai 95-Avril 96) 
Service d’Endocrinologie, CH d’Annecy (Nov.94-Avril 95) 

 
1987-1994 1er et 2ème cycles d’études médicales (Faculté de Médecine, Grenoble). 
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ACTIVITÉS HOSPITALIÈRES 

 
 
 
Activités Hospitalières 

 
  
Hospitalisation 
Mon activité au sein de l’Unité Médicale des troubles du mouvement, consiste en la gestion, 
en alternance avec le Pr Krack, et en collaboration avec le Pr Pollak, des 16 lits 
d’hospitalisation conventionnelle - 10 lits dédiés aux troubles du mouvement, 6 lits dédiés à la 
neurologie générale - en assurant d’une part une visite bi-hebdomadaire, l’encadrement des 
étudiants, et de l’interne de l’Unité, et d’autre part, la prise en charge spécialisée des patients 
traités par stimulation cérébrale profonde, leur suivi médical lors de leur hospitalisation en 
Neurochirurgie, l’évaluation clinique des effets de la stimulation cérébrale profonde au bloc 
opératoire lors de la procédure chirurgicale d’implantation d’électrodes profondes, et surtout 
le réglage postopératoire et le suivi au long cours ainsi que la formation des neurologues 
français et étrangers séjournant dans l’Unité en temps que lieu de référence international dans 
le domaine de la neurostimulation. 

Les admissions relevant spécifiquement de la compétence de l’Unité sont essentiellement des 
admissions directes, dont le recrutement est à la fois local, mais également régional et 
largement national et international, et se  répartissent entre hospitalisations pour indication de 
traitement neurochirurgical des troubles du mouvement, prise en charge préopératoire, suivi 
postopératoire et au long cours des patients opérés, avis diagnostique et thérapeutique 
concernant d’autres troubles du mouvement, instauration de thérapeutiques médicamenteuses 
lourdes et spécifiques (perfusion sous-cutanée continue d’apomorphine ou administration 
entérale de gel de lévodopa) ou aggravation d’un trouble du mouvement connu.  
 
L’activité annuelle est de l’ordre de 650 patients hospitalisés pris en charge (22% du service 
de neurologie) avec une durée moyenne de séjour de 8,8 jours et un CO de 94,3 %. L’activité 
de recours avec hospitalisation programmée est prépondérante, avec un recrutement de 30% 
de patients provenant de l’extérieur de la région Rhône-Alpes ou de l’étranger. 
 
J’assure également la gestion et la responsabilité de l’unité d’hospitalisation de jour. Celle-ci 
est consacrée au traitement des troubles du mouvement par toxine botulique avec ou sans 
exploration électrophysiologique, selon les indications officielles ou dans des indications plus 
spécifiques - complications motrices de la dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson, 
inductions de ptosis sur indication ophtalmologique, ou traitement des séquelles de paralysie 
faciale sur indication ORL. Cette activité de consultation est partagée avec les Dr Pollak, 
Krack et Ouvrard-Hernandez, médecin attaché, concerne 400 à 500 patients et représente 
environ 1000 actes par an. L’activité d’hospitalisation de jour est également consacrée au 
suivi au long cours de patients traités par stimulation cérébrale profonde, et à la prise en 
charge de patients pour des avis diagnostiques spécialisés ou difficiles.  
 
Consultations 

Mon activité de consultation se répartit en une à deux demi-journées hebdomadaires 
consacrées principalement au suivi et réglage de patients traités par stimulation cérébrale 
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profonde. En tant que pionniers dans cette technique depuis 1987, nous suivons actuellement 
la plus grande cohorte mondiale de patients neurostimulés, soit 600 patients. Le rythme des 
interventions est de l’ordre de 50 interventions annuelles pour les indications classiques 
(maladie de Parkinson, dystonies, tremblements), auxquelles s’ajoutent les interventions 
réalisées dans le cadre d’études expérimentales des effets de la stimulation cérébrale 
appliquée à d’autres affections ou à d’autres cibles anatomiques. A cette activité spécifique, 
s’ajoutent une activité d’avis diagnostiques et thérapeutiques des troubles du mouvement, les 
explorations électrophysiologiques des troubles du mouvement, à visée diagnostique et les 
avis thérapeutiques auprès de patients candidats à une stimulation cérébrale profonde. Cette 
activité représente environ 1600 consultations par an.  

 
Gardes et astreintes 
Cette activité spécialisée est doublée d’une activité de neurologie générale, à la fois dans le 
cadre de la prise en charge des patients hospitalisés au sein de l’Unité d’hospitalisation en 
provenance du Service d’Accueil des Urgences, et dans le cadre de l’astreinte de neurologie 
générale, à laquelle je participe depuis 1995.  

J’ai participé aux gardes médicales du Service d’Accueil des Urgences en qualité d’assistant, 
chef de clinique de 1998 à 2000 et en tant que praticien hospitalier depuis 2005.  
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ACTIVITÉS PÉDAGOGIQUES 

 
 
Enseignement 

 
 
Disciplines médicales    

Enseignement universitaire 1er et 2ème cycles 

2003-2006  Préparation à l’Examen Classant National, UJF, Grenoble 
2001-2006                     Conférences Internat étudiants A2, UJF, Grenoble   
2001-2005 Correction des épreuves d’Internat blanc, UJF, Grenoble 
1999-2006  Exposés d’anglais, étudiants 3ème année, UJF, Grenoble 
Depuis 1998 Monitorat de Sémiologie, PCEM II,  UJF, Grenoble 
Depuis 1998   Apprentissage Par Problèmes, PCEM II, UJF, Grenoble 
Depuis 1998 Formation Intégrée Hospitalo-Universitaire, UJF, Grenoble  
Depuis 1998   Apprentissage au Raisonnement Clinique, UJF, Grenoble  
Depuis 1998 Objectifs de Pôle, UJF, Grenoble 
Enseignement universitaire 3ème cycle 

1998-2000 DES de Neurologie, UJF, Grenoble 
Enseignement post-universitaire  

2008 DIU Soins Palliatifs, UJF, Grenoble
2006 DIU Psychopharmacologie, UJF, Grenoble 
2006  DIU Soins Palliatifs, UJF, Grenoble 
2003 DIU Médecine d’urgence, UJF, Grenoble 
Depuis 2003 DIU Troubles du Mouvement, UJF, Grenoble 
Enseignement non universitaire  

2008  Actualités sur la maladie de Parkinson, Chambéry 
2007 Complications motrices liées à la lévodopa au cours de la Maladie de 

Parkinson, Chambéry 
2005  Troubles de la marche du sujet âgé, Grenoble 
2004  Prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson à ses 

différents stades évolutifs, Valence  
2002  Place du neurologue dans la prise en charge des patients parkinsoniens 

traités par stimulation cérébrale profonde, L’Isle d’Abeau 
2002  Cercle d’échanges régionaux en Neurologie, la maladie de Parkinson, 

Grenoble 
1999 Le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson, Grenoble 
 
Disciplines paramédicales    
Depuis 2005  Jury Diplôme d’État de Masseur-Kinésithérapeute, CHU de Grenoble 
Depuis 2002  Institut de Formation en Soins Infirmiers, CH de Bourgoin-Jallieu 
Depuis 2002  Institut de Formation en Soins Infirmiers, Saint Martin, Grenoble 
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Depuis 2001  Institut de Formation en Soins Infirmiers, CHU de Grenoble 
Depuis 2001  Institut de Formation en Soins Infirmiers, CH de Saint-Égrève 
Depuis 2001 École de Kinésithérapie, CHU de Grenoble 
 

Résumé des enseignements   

Enseignements (depuis 2001) 01-02 02-03 03-04 04-05 05-06 06-07 07-08 
PCEM II APP 8 8 8 8 - - - 
PCEM II monitorat 25 25 25 25 - 20 - 
DCEM FIHU 4 4 4 4 4 2 4 
DCEM ARC 3 3 3 3 3 - - 
DCEM objectif de pôle 6 6 6 6 6 - - 
DCEM Internat/ ECN 4 4 4 4 4 - - 
DIU troubles du mouvement - 4 4 4 6 6 6 
DIU médecine urgence - 2 - - - - - 
DIU soins Palliatifs - - - - 2 - 2 
DIU Psychopharmacologie - - - - 2 - - 
IFSI 5 12 12 12 12 7 7 
École de Kinésithérapie 2 2 2 2 2 6 - 
Total (h/an) 57 70 70 68 41 39 19 
 

Autres activités pédagogiques 
 

Réalisation de CD-Roms et vidéos d’enseignement   
Encyclopédie de Neurologie, Troubles du Mouvement, Enselec, 1999.  

Ateliers de Formation à la stimulation cérébrale profonde 
Atelier Francophone de Stimulation Cérébrale Profonde, Grenoble, 2001 
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ACTIVITÉS SCIENTIFIQUES 

 
 
Sociétés savantes 

 
Depuis 2005 Membre titulaire de la Société Française de Neurologie 
Depuis 2003 Membre Associé de la Société Française de Neurologie 
Depuis 2001 Membre de la Société des Neurosciences 
Depuis 2000 Membre de l’International Movement Disorder Society 
 
Rapports d’articles 

 
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, Clinical Neurophysiology, Experimental 
Neurology, Clinical Neurology and Neurosurgery, Revue Neurologique. 
 
Participation à des Congrès et réunions scientifiques 

 
2008 
11th International Congress of Parkinson’s disease and Movement Disorders, Chicago. 

Interfaces Régionales du Club Épilepsie Mouvements Anormaux, Veyrier du Lac 

2007  
Journée Nationale du Président de la Société Française de Neurologie, Lille. 

Interfaces Régionales du Club Épilepsie Mouvements Anormaux, Montélimar 

Journée Nationale de traitement du signal, Société de Neurophysiologie Clinique, Lille. 

Club des Mouvements Anormaux, Paris. 

2006 
10th International Congress of Parkinson’s disease and Movement Disorders, Kyoto. 

Réunion d’Hiver de la Société de Neurophysiologie Clinique de Langue Française. 

Club des mouvements Anormaux, Paris. 

2005 

9th International Congress of Parkinson’s disease and Movement Disorders, New Orleans.  

Séance thématique de la Société Française de Neurologie, Lyon. 

Rencontres de Neurologies, Paris. 

Journées de Neurologie de langue française, Marseille. 

Club des Mouvements Anormaux, Marseille. 

Interfaces GSK, Lyon. 

2004 
8th International Congress of Parkinson’s disease and Movement Disorders, Rome. 
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Club des Mouvements Anormaux, Paris. 

2003 
Journées Internationales de la Société Française de Neurologie, Paris. 

Club des Mouvements Anormaux, Paris. 

2002 
7th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Miami. 

Neuromodulation 2002 : defining the future, symposium, Aix-les-Bains. 

2001 
Atelier Francophone de Stimulation Cérébrale Profonde, Grenoble. 

Club des Mouvements Anormaux, Grenoble. 

Club des Ganglions de la Base, Grenoble. 

5ème  Colloque de la Société des Neurosciences, Toulouse. 

Club des ganglions de la Base, Toulouse. 

Séminaires de Méthodologie en Neurologie, Talloires.  

2000 
6th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Barcelone  

Club des Ganglions de la Base, Paris 

Club des Mouvements Anormaux, Paris, Grenoble  

Séminaires de Méthodologie en Neurologie, Talloires.  

Cours de Perfectionnement en Épileptologie, Reims. 

1999 
XIIIth International Congress on Parkinson’s Disease, Vancouver. 

Séminaires de Méthodologie en Neurologie, Talloires.  

Cours de Perfectionnement en Épileptologie, Strasbourg. 

1998 

5th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, New-York. 

First European Symposium on Stimulation in Parkinson’s Disease, Grenoble. 

Séminaires de Méthodologie en Neurologie, Marseille. 

Cours de Perfectionnement en Épileptologie Aix-les-Bains. 

1997 

European Neurological Society, Rhodes. 

Journée d’Enseignement et d’Actualités Neurologiques du Collège des Enseignants de 
Neurologie, Paris. 

Journées de Neurologie de Langue Française, Strasbourg. 

1996 
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Cours de Perfectionnement en Épileptologie, Bordeaux. 

  
Bourses et subventions 

 
2006 
Bourse Lilly Neurologie. Etude de l’activité du noyau subthalamique au cours de la maladie 
de Parkinson dans trois conditions : activité motrice, activité cognitive et émotionnelle. 

2002 
Association France Parkinson. Étude par stimulation magnétique transcrânienne de la 
stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique sur l’excitabilité corticale et le 
faisceau corticospinal dans la maladie de Parkinson. 

2000 
Fondation pour la Recherche Médicale. Bourse de DEA pour l’année universitaire 2000-2001. 

 

Participation à des études scientifiques et contrats de recherche 
 

Traitement de la maladie de Gilles de la Tourette par stimulation bilatérale à haute fréquence 
de la partie antérieure du globus pallidus interne. PHRC national 2007. 

Optimisation du bénéfice thérapeutique dans la dystonie : impact sur le handicap et la qualité 
de vie- stimulation pallidale et/ou stimulation d’une autre cible thérapeutique (randomisée 
thalamus ou noyau subthalamique). PHRC national 2007. CPP en cours de demande. 

Stimulation du cortex moteur et prémoteur dans le traitement des dystonies focales 
secondaires avec lésion striato-pallidale : évaluation de l’innocuité et de l’efficacité. PHRC 
national 2006. 

Étude comparative des effets de la stimulation du noyau subthalamique et d’un traitement 
médical optimal sur la qualité de vie des patients présentant une maladie de Parkinson 
compliquée avec compétences psychosociales préservées. PHRC national 2006, CPP février 
2007. 

Effets de la stimulation magnétique transcrânienne sur l’excitabilité corticale au cours des 
myoclonies corticales. Promoteur CHRU de Lille. CPP mars 2007. 

Efficacité de la stimulation du noyau pédonculopontin dans le traitement des troubles de la 
marche et du freezing : étude thérapeutique, clinique et électrophysiologique. Promoteur CHU 
de Grenoble, CPP 6.12.2006. 

Caractérisation de la dystonie et influence des facteurs cognitivo-attentionnels. Promoteur 
CHU de Grenoble, CPP 5.04.2006. 

Étude de l’activité du noyau subthalamique au cours de la maladie de Parkinson dans trois 
conditions : activité motrice, activité cognitive et émotionnelle, sommeil. Promoteur CHU de 
Grenoble, CPP 5.01.2005. 

Étude clinique, neuropsychologique, d’imagerie et pharmacologique du risque de survenue 
d’une apathie après stimulation subthalamique bilatérale au cours de la maladie de Parkinson. 
PHRC régional bicentrique. Promoteur CHU de Grenoble, CPP 5.01.2005. 
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Efficacité de la stimulation pallidale dans le traitement des dystonies étendues non 
généralisées et des dystonies généralisées secondaires à une souffrance néonatale. PHRC 
national multicentrique. Promoteur Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, CPP 
5.02.2003. 

Étude des effets de la stimulation pallidale sur l’intégration sensorimotrice dans les dystonies 
généralisées. Programme Annuel de Recherche Clinique du CHU de Grenoble. DRC 
Grenoble 2002. Promoteur CHU de Grenoble.  

Comparaison clinique, moléculaire et métabolique entre patients parkinsoniens de début 
précoce avec et sans mutation du gène de la Parkin : perspectives physiopathologiques. Étude 
multicentrique nationale. Promoteur Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, CPP 
27.03.2002.  

Étude par stimulation magnétique des effets de la stimulation cérébrale profonde sur 
l’excitabilité corticale au cours de la maladie de Parkinson et les dystonies généralisées. 
Programme Annuel de Recherche Clinique du CHU de Grenoble. DRC Grenoble 2001. 
Promoteur CHU de Grenoble. 

Traitement des dystonies généralisées par stimulation continue du pallidum. PHRC national 
multicentrique. Promoteur Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, CPP 29.03.2000. 

SPARK, traitement de la maladie de Parkinson par stimulation cérébrale profonde du noyau 
subthalamique et du pallidum interne. Étude clinique et économique. PHRC national 
multicentrique. Promoteur CHU de Grenoble.  

APDPMS, APD post-market surveillance system. Promoteur Medtronic (Minneapolis, USA). 
Étude internationale multicentrique. 

Kinetra™ study, clinical investigation plan for the dual channel IPG/ Kinetra™ system in 
deep brain stimulation. Promoteur Medtronic (Minneapolis, USA). Étude internationale 
multicentrique. 

Long-term safety, reliability and efficacy of the deep brain stimulation system in the treatment 
of tremor in Parkinson’ disease and essential tremor. Promoteur Medtronic (Minneapolis, 
USA). Étude internationale multicentrique. 
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ACTIVITÉS DE RECHERCHE 

 
 
Des mécanismes d’action de la stimulation cérébrale profonde à la physiopathologie des 
troubles du mouvement 

 
Le programme de recherche de l’Unité INSERM U318, dirigée jusqu’en Décembre 2006 par 
le Pr Benabid et du GIN INSERM U836, dirigée par le Pr Feuerstein depuis Janvier 2007, 
auquel je participe en tant que membre de l’équipe 10 (Dr Savasta), sous-équipe 
« Investigations cliniques «  dirigée par le Pr Pollak, s’articule autour de deux axes, l’un ayant 
pour objectif la caractérisation des changements des propriétés dynamiques du réseau des 
ganglions de la base, impliqués dans la genèse des troubles du mouvement, l’autre visant à 
étudier les mécanismes d’action de la stimulation cérébrale profonde. Cette activité de 
recherche est basée sur les neurosciences intégratives (électrophysiologie animale in vitro et 
in vivo, neurochimie, neuroanatomie, pharmacologie) mais également sur les investigations 
cliniques et comportementales.  
 
Thématique de recherche 
L’ensemble des thématiques de recherche de notre équipe « Investigations cliniques » (Pr 
Pollak), est issu du développement et du succès thérapeutique de la stimulation cérébrale à 
haute fréquence dans la prise en charge des troubles du mouvement depuis 1987 (Benabid et 
al., Appl Neurophysiol 1987). La découverte de l’effet bénéfique d’une stimulation à haute 
fréquence (>60 Hz, habituellement 130 Hz) du thalamus, mimant l’effet antitrémorique d’une 
lésion, mais avec l’avantage de sa réversibilité et de son ajustement possible, est à l’origine de 
l’essor exceptionnel de la technique de stimulation cérébrale à haute fréquence dans le 
traitement des tremblements, puis dans la prise en charge des troubles moteurs de la maladie 
de Parkinson (Benabid et al., Lancet 1991 ; Pollak et al., Rev Neurol 1993). Les progrès 
réalisés dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie de 
Parkinson ont permis de développer cette technique et de l’appliquer à d’autres affections 
mettant en jeu les ganglions de la base, telles les dystonies, et certains troubles 
comportementaux.     

 
Objectifs  

Les objectifs de recherche de notre équipe « Investigations cliniques » sont doubles, 
comportant : 1) l’évaluation clinique des thérapeutiques expérimentales des troubles du 
mouvement et autres troubles impliquant un dysfonctionnement des ganglions de la base, 2) 
l’étude des mécanismes physiopathologiques des troubles du mouvement et affections 
apparentées, basée sur l’évaluation des effets des thérapeutiques médicamenteuses et de la 
stimulation cérébrale profonde sur les propriétés dynamiques des boucles anatomo-
fonctionnelles des ganglions de la base, impliquées dans les fonctions motrices, cognitives et 
comportementales.  
Les travaux de recherche sont réalisés au sein de l’Unité des troubles du mouvement du 
Service de Neurologie du CHU de Grenoble. Les méthodologies mises en œuvre font appel a) 
à la poursuite d’études cliniques menées dans le cadre de la maladie de Parkinson, des 
dystonies et d’autres affections impliquant un dysfonctionnement des ganglions de la base, 
afin de déterminer les effets cliniques moteurs et non moteurs provoqués par la stimulation de 
différentes structures intracérébrales, b) au recours à la stimulation cérébrale profonde en tant 
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qu’outil d’étude électrophysiologique afin d’appréhender le fonctionnement des ganglions de 
la base et les mécanismes d’action de la stimulation in vivo chez l’Homme, au cours de la 
maladie de Parkinson et dans les autres affections des ganglions de la base. 
 
 
Perspectives 
Outre une activité de recherche centrée sur la maladie de Parkinson et les dystonies, nous 
espérons, en combinant des études cliniques et électrophysiologiques, réalisées parallèlement 
à des études fondamentales menées par des équipes collaboratrices, dans différents modèles 
d’affections des ganglions de la base, contribuer à la compréhension du rôle dynamique des 
circuits des ganglions de la base et de ce fait améliorer les connaissances des mécanismes qui 
sous-tendent ces affections. La contribution de ce travail de recherche à l’amélioration des 
connaissances des affections des ganglions de la base pourrait avoir des implications 
thérapeutiques futures.   
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Résumé : Motricité, cognition et émotion dans la maladie de Parkinson : rôle des oscillations 
du noyau subthalamique.  
La maladie de Parkinson (MP) constitue un modèle de fonctionnement et d’étude des 
ganglions de la base (GB). Le traitement par stimulation du noyau subthalamique (NST) offre 
l’opportunité d’enregistrer in vivo l’activité électrophysiologique des potentiels de champs 
locaux. L’objectif de ce travail était de caractériser l’activité du NST dans les différentes 
fonctions mettant en jeu les boucles motrice, préfrontale dorsolatérale et limbique des GB au 
cours de la MP. Les résultats indiquent que l’akinésie est associée à une hypersynchronisation 
dans la bande de fréquence bêta prédominant dans la partie dorsolatérale du NST, corrélée au 
degré d’akinésie. Les tâches de prise de décision et d’inhibition sont associées à une activité 
bêta différente des tâches de préparation et d’attente réflexe. L’altération de la perception de 
stimuli à contenu émotionnel est associée à un défaut de synchronisation alpha. La lévodopa 
module partiellement ces activités oscillatoires. Le NST de sujets présentant une épilepsie 
avec chromosome 20 en anneau est également le siège d’une activité oscillatoire modulée par 
des tâches motrices, cognitives et émotionnelles. Nos données apportent des arguments en 
faveur de l’hypothèse selon laquelle une balance entre les activités alpha, bêta et gamma 
constituerait le mode de fonctionnement normal des réseaux neuronaux. Les symptômes 
négatifs de la MP tels que l’akinésie, le défaut de prise de décision, l’inhibition et l’altération 
de la perception des stimuli aversifs résulteraient d’un déséquilibre entre les activités alpha ou 
bêta et l’activité gamma qui caractériserait le mode de fonctionnement anormal des réseaux 
neuronaux.  
 
Summary: Movement, cognition and emotion in Parkinson’s disease: the role of subthalamic 
nucleus oscillations. 
Deep brain stimulation may be used to study the oscillatory activity of the subthalamic 
nucleus (STN) local field potentials in Parkinson’s disease (PD) patients. The aim of this 
study was to characterize the STN oscillatory activity during voluntary movements, executive 
functions and emotion perception. Our results show that akinesia is associated and correlated 
with beta band hypersynchronization recorded in the dorsolateral part of the STN. The beta 
band oscillatory activity differs within decision making, inhibition and movement preparation 
functions. The default of emotion perception is associated with a lack of alpha band 
synchronisation in OFF dopaminergic medication condition. Levodopa modulates, at least 
partly, the oscillatory activities of the motor, executive and emotional basal ganglia functional 
pathways. We recorded alpha, beta and gamma oscillatory activities in ring (20) chromosome 
epileptic patients during motor, executive and emotional tasks. These results suggest that the 
alpha, beta and gamma oscillatory activities are balanced in the normal functioning of the 
neuronal networks. The negative symptoms of PD such as akinesia, and alteration in decision 
making, inhibition and emotion perception, are associated with an imbalance between alpha, 
beta and gamma band oscillatory activities. This imbalance could reflect the abnormal 
neuronal networks functioning.     
 
Mots clés: Maladie de Parkinson, noyau subthalamique, potentiels de champs locaux, 
mouvement, cognition, émotion 
Keywords: Parkinson’s disease, subthalamic nucleus, local field potentials, movement, 
cognition, emotion 
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